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1. Früherkennungsuntersuchungen bei Zervixkarzinom  
Das Zervixkarzinom ist ein bösartiger Tumor im Bereich des Gebärmutterhalses und 
tritt in 85% bis 90% der Fälle als Plattenepithelkarzinom und in 10% bis 15% als 
Adenokarzinom auf. Zervixkarzinome sind weltweit die zweithäufigste Krebsform bei 
Frauen. In Deutschland war das Zervixkarzinom mit 3,2% aller Krebsneuerkrankungen 
2002 die zehnthäufigste Krebsform. Es starben 1.800 Frauen 2002 am Zervixkarzinom 
in Deutschland, was einer Mortalitätsrate von vier Frauen auf 100.000 entspricht 
(Robert Koch-Institut, 2006).  
Die Entstehung des Zervixkarzinoms erfolgt meist im Verlauf mehrerer Jahre über 
verschiedene Vorstufen. Diese Vorstufen  umfassen die Dysplasie bis zum Carcinoma 
in situ (Mestwerdt 1980). Das Ziel der etablierten gynäkologischen 
Vorsorgeuntersuchungen besteht darin, nicht nur Frühstadien des Zervixkarzinoms zu 
entdecken, sondern vor allem die Vorstadien und deren weitere Entwicklung zu 
verhindern. Das heutige Screeningprogramm zur Früherkennung des Zervixkarzinoms 
basiert noch auf einer zytologischen Untersuchung des Zellabstriches aus dem 
Gebärmutterhalskanal und dem Muttermund. Die Einführung des zytologischen 
Krebsvorsorgeprogrammes in Deutschland und anderen Ländern hat bis Mitte der 
80iger Jahre zu einer deutlichen Reduktion der Inzidenz des Zervixkarzinoms 
beigetragen.  Leider konnte seitdem keine weitere Senkung der Inzidenz erreicht 
werden. 
Zahlreiche Autoren haben in den vergangenen Jahren die Qualität der konventionellen 
zytologischen Untersuchung in Frage gestellt. Schwierig war vor allem die hohe Rate 
falsch-negativer Diagnosen. In einer publizierten Studie wurden für die Spezifität der 
zytologischen Untersuchung mit 86% bis 100% zwar akzeptable Werte gefunden, die 
Sensitivität lag hingegen mit 30% bis 87% teilweise sehr niedrig (Tamiolakis et al., 
2005). Die Qualität der zytologischen Untersuchung ist abhängig von der Entnahme 
der Untersuchungsproben sowie deren Verarbeitung und Untersuchung durch den 
Zytologen (Bernstein et al., 2001). Es wird geschätzt, dass Fehlerquellen etwa zu 
gleichen Teilen in allen drei  Arbeitsschritten vorkommen (McCrory et al., 1999). 
Eine zusätzliche Diskussion wird über die Einbeziehung eines HPV-Tests im Rahmen 
der Screeninguntersuchung in Deutschland geführt. Eine Infektion mit HPV wird 
 7
inzwischen als eine notwendige Voraussetzung für die Entstehung des 
Zervixkarzinoms gesehen (Bosch et al., 2002). Ein heutzutage üblicher HPV-Nachweis 
erfolgt über DNA-Analytik. Der am häufigsten eingesetzte Test ist der Hybrid-Capture 
Assay (HC II, Digene Diagnostik, USA). Bei diesem Hybridisierungsverfahren können 
18 verschiedene HPV-Genomtypen differenziert werden, wobei sich 13 Hoch- und 5 
Niedrigrisikotypen unterscheiden lassen. Eine exakte Zuordnung des HPV-Typs ist bei 
diesem Verfahren momentan nicht möglich. Weitere Methoden basieren auf einer 
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) mit den Primersets GP5+/6+ (Jacobs et al., 1997) 
oder MY 09/11. Mit diesem Nachweis lassen sich HPV-Hochrisikotypen identifizieren 
und eine exakte Bestimmung des HPV-Typs ist möglich. Der positive Nachweis von 
HPV kann jedoch nicht den Grad der Dysplasie oder ein Karzinom beschreiben. 
Aufgrund der unzureichenden Testgüte der Zytologie und dem fehlenden Grading im 
HPV-Test stellt sich die Frage, ob und inwieweit das bestehende Screeningprogramm 
durch die Anwendung der Kolposkopie verbessert werden kann.  
Die Kolposkopie wurde 1925 als Untersuchungsmethode zur Früherkennung des 
Zervixkarzinoms von Hans Hinselmann entwickelt. In Deutschland kommt die 
Koloposkopie nicht als primäre  diagnostische Methode zum Einsatz, sondern erst bei 
auffälligen oder unklaren zytologischen Befunden, um eine intraepitheliale Neoplasie 
oder ein Karziom der Zervix uteri zu identifizieren (Ferris et al., 1998). Im  Gegensatz 
dazu wurde das Verfahren in einigen osteuropäischen Ländern in der Vergangenheit 
und teilweise noch heute in der primären Vorsorgeuntersuchung angewandt (Bosze, 
2006).  
Bei der kolposkopischen Untersuchung wird die Zervix am besten mit einem mattierten 
Entenschnabelspekulum eingestellt. Die Betrachtung des Gebärmutterhalses wird mit 
einer etwa sechs- bis 40-fachen Vergrößerung durchgeführt. Ziel der Kolposkopie ist 
es, den Gebärmutterhals komplett sichtbar zu machen, um eine vollständige 
Beurteilung zu gewährleisten. Insbesondere muss die Transformationszone komplett 
eingesehen werden können. Durch Inspektion wird zunächst eine Leukoplakie 
ausgeschlossen. In einem weiteren Schritt betupft man die Schleimhaut des 
Gebärmutterhalses mit 5%iger Essigsäurelösung. Dadurch wird die Struktur des 
Zylinderepithels sichtbar, es erscheint träubchenförmig (Hinselmann, 1938). Zum 
Abschluss der Basiskolposkopie kommt die Applikation von 3%iger Jodlösung zur 
Anwendung (Schiller, 1929).  
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Die Reaktion nach Essigsäureapplikation ist unspezifisch. Eine Weißfärbung kann 
aber auch bei zervikalen intraepithelialen Neoplasien beobachtet werden (Van Le et 
al., 1993). Verschiedene Kriterien, wie die Dicke, der Grad der weißen Farbe und die 
Oberflächenbeschaffenheit werden benutzt, um eine zervikale Läsion hinsichtlich ihres 
Schweregrades einzustufen (Reid et al., 1984). Der Grad der weißen Reaktion hängt 
von der Dicke der Oberflächenkeratose ab (Ferency, Winkler, 1987). In Abstrichen von 
essigweißen Arealen lassen sich signifikant mehr HPV-Infektionen nachweisen, 
trotzdem hat die Essigsäureapplikation eine geringe Sensitivität in der Aufdeckung von 
Infektionen mit HPV (Jonsson et al., 1997). Mit zunehmender Größe der gefundenen 
essigweißen Läsion steigt das Risiko histologisch einen schwergradigen Befund 
nachzuweisen (Kierkegaard et al., 1995). Schwergradige Veränderungen haben 
scharfe Ränder (Belinson et al., 2001). Aus der Gesamtheit der kolposkopischen 
Kriterien und deren Ausprägung kann auf den Schweregrad der Läsion geschlossen 
werden (Coppleson, 1991). Es existieren jedoch keine spezifischen Zeichen, welche 
typisch für schwergradige Dysplasien sind.  
Mehrere kolposkopische Schemata und Scoresysteme zur Beurteilung der Diginität 
einer zervikalen Läsion sind in der Literatur zu finden. Coppleson stellte sein Schema 
erstmals 1960 vor. Es ist bis heute mehrmals überarbeitet wurden. Dieses Schema 
basiert auf einer Enteilung der koloposkopisch sichtbaren Läsion nach 
Essigsäureapplikation, in Grad I bis III. Die Veränderungen werden hinsichtlich 
Erhabenheit und Dichte differenziert. Der Nachteil dieses Schema resultiert daraus, 
dass allein aufgrund der Kriterien eine Vorhersage des histologisch zu erwartenden 
Bildes getroffen werden soll (Reid, Champion, 1989).  
Stafl beschrieb erstmals 1976 sein Schema, welches das Oberflächenmuster, den 
Farbton, den interkapillären Abstand und die Läsionsgrenze evaluiert. Das Stafl-
Schema hat zwei wesentliche Nachteile. Zum einem kolposkopierte Stafl mit 
Kochsalzlösung durchtränkten Epithel und benutzte einen grünen Filter. Heutzutage 
verwendet man jedoch vornehmlich 5%ige Essigsäure und die meisten Kolposkopiker 
besitzen auch keinen grünen Filter mehr. Der zweite Nachteil ist die schwierige 
Diagnose des interkapillären Abstandes, denn heute weiß man, dass die größten 
interkapillären Abstände oftmals bei den kleinsten Läsionen auftreten.  
Eine weniger subjektive kolposkopische Beurteilbarkeit der Epithelläsionen wurde 
1984 von Reid, et al. vorgestellt. Zunächst wurden die kolposkopischen Zeichen, 
Dicke, Farbe, Oberflächenbeschaffenheit, Gefäßatypien und Jodfärbung drei 
 9
Kategorien zugeordnet. Die drei Kategorien entsprechen dem ansteigenden 
Dysplasiegrad und es werden 0 bis 2 Punkte vergeben. Das Kriterium Dicke und 
Oberflächenbeschaffenheit wurde später durch das Kriterium „Schärfe der peripheren 
Begrenzung“ ersetzt. Der Nachteil dieses Scoresystems ist, dass erst die Summation 
aller beschriebenen Veränderungen die Verdachtsdiagnose bezüglich des 
Schweregrades der Dysplasie erbringt.  
Die erste internationale Nomenklatur kolposkopischer Befunde wurde durch die 
International Federation of Cervical Pathology und Colposkopy 1975 in Graz 
aufgestellt (Almedral AC, Seidl, 1978). In den Jahren 1990 in Rom (Stafl, Wilbanks, 
1991) und 2002 in Barcelona (Walker et. al., 2003) wurden jeweils Revisionen 
vorgenommen. Diese Nomenklatur ist auch durch die Arbeitsgemeinschaft für 
Koloposkopie und Zervixpathologie als derzeit für Deutschland gültige Klassifikation 
anerkannt. Die Bestimmung des Schweregrades der Läsion erfolgt durch das Grading 
anhand der Kriterien essigweiße Reaktion, Oberfläche, Jodreaktion, Punktierung, 
Mosaik und atypische Gefäße. Die Graduierung der abnormen kolposkopischen 
Befunde wird in minor und major changes eingeteilt, des Weiteren erfolgt die 
Einteilung der Transformationszone in Bezug auf die Einsehbarkeit. Die Kunst des 
kolposkopischen Gradings besteht somit in der Beurteilung der zur „atypischen 
Transformationszone“ gehörenden Kriterien: essigweißes Epithel, Mosaik, 
Punktierung, Leukoplakie und atypische Gefäße. Es wurde vermutet, dass spezifische 
kolposkopische Zeichen existieren, welche pathognomonisch für eine hochgradige 
Dysplasie sind.  Bisher wurde das „Inner Border“ und „Ridge Sign“ als solitäres 
Zeichen für eine zervikale Dysplasie Grad II und III beschrieben (Schneider et. al 
2008). Die Kolposkopie gilt als Goldstandard zur Abklärung auffälliger zytologischer 
und positiver HPV-Befunde. Gleiches gilt für die Nachsorge nach Eingriffen an der 
Zervix uteri. Wieso sollte der Kolposkopie nicht auch als Screeningmethode eine 
wachsende Bedeutung durch die Möglichkeit der spezifischeren Wertung der 







II. Material und Methode 
 
1. Untersuchungsansatz und Studiengrundlage 
Anliegen der Untersuchung war der Nachweis der Aussagefähigkeit spezifischer 
Merkmale als Zeichen für mittel- und schwergradige Dysplasien der Zervix Uteri.  
In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden retrospektiv Kolpophotogramme und 
Zervikogramme beurteilt. Berücksichtigt wurden Frauen, bei denen gleichzeitig bei der 
kolposkopischen Untersuchung eine kolposkopisch gezielte Knipsbiopsie entnommen 
und der HPV-Status ausgewertet wurde. Zur Verfügung standen Kolpophotogramme, 
die in der Frauenklinik der FSU Jena seit 1996 im Rahmen zweier Studien 
(„Screening“ und „Zyto“) erhoben wurden.  
Eine Grundlage der Untersuchung war das Vorhandensein eines regelrechten 
Kolpophotogramms (Stafl u. Wilbanks, 1991).   
 
2. Patientenkollektiv 
In dieser Arbeit wurden 430 kolposkopische Befunde differenziert. Das untersuchte 
Kollektiv umfasste Frauen von 17 Jahren bis 78 Jahren. Jüngere Frauen und Frauen 
bis zur Menopause waren stärker vertreten.  
Ausschlusskriterien in der „Screening“-Studie waren Zustand nach Konisation, 
Hysterektomie, Schwangerschaft und schwere Erkrankungen. Bei allen Frauen lag bis 
zu einem Jahr vor dem Untersuchungszeitpunkt eine negative Zytologie vor oder es 
betraf Studienteilnehmerinnen mit gynäkologischer Erstuntersuchung. Dieses 
Patientengut rekrutierte sich aus dem Patientenstamm von acht gynäkologischen 
Praxen in Jena und näherer Umgebung.  
Zum großen Teil erfolgte die Überweisung der Frauen der „Zyto“-Studie durch einen 
niedergelassenen Kollegen zur weiteren Abklärung eines auffälligen Portiobefundes, 
eines wiederholt pathologisch zytologischen Befundes oder eines positiven HPV-
Status. Da mehrere Gründe zur kolposkopischen Untersuchung führten, waren die 
Einschlusskriterien wesentlich breiter gefasst, Zustand nach Konisation, Hysterektomie 
Schwangerschaft und schwere Erkrankungen waren hier keine Ausschlusskriterien. 
Die Untersuchung dieser Patientinnen erfolgte in der Dysplasiesprechstunde der 
Universitätsfrauenklinik Jena. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich über 4 
Jahre. 
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3. Erstellung des Untersuchungsmaterials 
Aus den Kolpophotogrammen der „Screening“- und „Zytostudie“ wurde randomisiert 
ein Patientenkollektiv von 430 Frauen erstellt. Die koloposkopische Untersuchung 
wurde mit einem Gerät der Firma Leisegang durchgeführt. Nach Einstellung der Zervix 
mit dem Entenschnabelspekulum wurde mit einem Bürstchen Material für die 
zytologische Untersuchung entnommen. Die Aufarbeitung dieses Materials fand keine 
Berücksichtigung in der vorliegenden Studie, da hier primär die Kolposkopie, die 
histologische Evaluierung und der HPV-Befund im Zentrum der Betrachtung stehen 
sollten. Für den HPV-Status wurden Zellen die am Bürstchen verblieben waren und  
das Zellmaterial aus einem weiteren Abstrich aus dem hinteren Scheidengewölbe 
untersucht. Dieser Abstrich wurde per Wattetupfer entnommen.  
Während der Befunderhebung wurde zunächst die unbehandelte Portiooberfläche 
lupenoptisch beurteilt und störender Schleim entfernt, dann folgte die Applikation 
5%iger Essigsäure (Wright, 1993) und schließlich die Schiller`sche Jodprobe (Shier, 
1993). Die Gewebebiopsien wurden unter kolposkopischer Sicht mit einer 
Schuchardzange entnommen und anschließend in Formalin fixiert. Dabei wurden die 
kolposkopisch verdächtigen Läsionen gezielt bioptiert und anschließend 
histomorphologisch aufgearbeitet (Schneider, Zahm, 1996).  
Bei Vorliegen der spezifischen Zeichen „Rag Sign“, „Ridge Sign“ und „Inner Border“ 
erfolgte die Biopsie innerhalb der Merkmale möglichst nah an der Grenze zum 
Zylinderepithel. Lagen mehrere Phänomene gleichzeitig vor, wurde gegebenenfalls 
mehr als eine Biopsie entnommen. Insgesamt wurden nur Fälle berücksichtigt mit 
einer exakten kolposkopischen Befunddokumentation und vorliegender Histologie.   
 
4. Kolpophotographische Dokumentation  
Es ist das Anliegen der Differentialkolposkopie normale von suspekten  
Veränderungen an der Portio zu unterscheiden. Die Kolpophotogramme wurden mit 
einer Leisegang–Kamera dokumentiert. Diese Technik setzt sich aus einem Kolposkop 
und einer Fotokamera zusammen. Die Entwicklung der Bilder erfolgt in Form von 
Diapositiven.  
Die Betrachtung der Kolpophotogramme wurde unter Standardbedingungen 
durchgeführt (Stafl, 1981). Hierbei wurden die Diapositive mit Diaprojektoren aus 2 
Meter Entfernung bei 16-facher Vergrößerung bewertet. Es wurde bei maximaler 
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Verdunklung gearbeitet. Die technischen und räumlichen Gegebenheiten entsprachen 
bei jeder Bildbetrachtung dem gleichen Standard.  
Die Patientennamen auf den Kolposkopiebefunden wurden unkenntlich gemacht und 
bekamen eine numerische Zuteilung. Begleitbefunde, wie das Ergebnis der 
histomorphologischen Aufarbeitung, der HPV-Status oder sonstige klinische oder 
persönliche Daten des visuellen Befundes lagen dem Kolposkopiker nicht vor.  
Sämtliche 430 Bilder wurden zeitversetzt in zwei von einander getrennten 
Betrachtungsserien von zwei Kolposkopikern beurteilt. Dabei wurde ein 
kolposkopisches Grading  in Bezug auf die spezifischen Merkmale und die Zeichen der 
„atypischen Transformationszone“ vorgenommen.  
 
5. Kolposkopisches Grading 
Bei der geschlechtsreifen Frau ist im Allgemeinen die Zylinderepithel–Plattenepithel– 
Grenze in einem regelrechten kolposkopischen Befund klar überschaubar. Mit 
zunehmendem Alter verlagert sich diese in die Endocervix. Diese Grenze wird als 
Transformationszone bezeichnet (Pixley, Coppleson, 1993). Eine gezielte Beurteilung 
kann also nur erfolgen, wenn diese Grenze überall einsehbar ist.  
Nach Applikation der 5%igen Essigsäure unterscheidet man je nach Art der Reaktion 
zwischen einer normalen und atypischen Transformationszone (Burghardt et al., 
1989). Die Differenzierung atypische Transformationszone ist damit das Resultat der 
Reaktion nach dem Betupfen mit Essigsäure. Daraus ist noch keine kolposkopische 
Diagnose ableitbar, da diese Reaktion unspezifisch ist.  
Zur normalen Transformationszone zählen nicht verhornendes Plattenepithel, 
Zylinderepithel, offene Ausführungsgänge und Ovula Nabothi. Zur atypischen 
Transformationszone gehören essigweißes Epithel, Mosaik, Punktierung, Leukoplakie 
und atypische Gefäße.  
Ein Grading der atypischen Transformationszone wurde durch die Beurteilung von 
Farbe, Oberfläche, Gefäßabstand, Abgrenzung und Jodanfärbung durchgeführt. Die 
Verdachtsdiagnosen über die zugrunde liegende Histologie, normale Portio, 
Metaplasie, Entzündung, CIN I, CIN II, CIN III, Zervixkarzinom und Condylomata 
accuminata wurde auf der Grundlage dieser Kriterien erstellt.  
In der vorliegenden Studie wurden die spezifischen Phänomene „Rag Sign“, „Ridge 
Sign“ und „Inner Border“ in ihrer Ausprägung bei den verschiedenen histologischen 
Befunden evaluiert. Alle 430 Kolpophotogramme wurden auf das Vorhandensein eines 
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„Rag Sign“, „Ridge Sign“ und „Inner Border“ im einzelnen oder in 
Merkmalskombination untersucht.  
Alle drei Zeichen befinden sich üblicherweise zervikalkanal-nah. Beim „Rag Sign“ 
handelt es sich um ein Ablederungsareal, welches nach dem Betupfen der Läsion 
entsteht. Als Ursache wird eine fehlende Verankerung des neoplastischen Epithels mit 
dem Stroma gesehen. Die Läsion könnte man als gezackt, teilweise fetzenartigen 
unregelmäßig begrenzten muldenartigen Gewebedefekt bezeichnen.  
Das „Ridge Sign“ bezeichnet eine stark opake, bergrückenartige Läsion („white nose“), 
welche sich zungenförmig über das Zylinderepithel schiebt. Ähnliche verdickte und 
stark essigweiße Plattenepithelinseln außerhalb der Transformationszone wurden 
nicht als „Ridge Sign“ bezeichnet. 
Das Merkmal „Inner Border“ wurde differenziert, wenn eine scharfe Grenze innerhalb 
der essigweißen Läsion auf der Ektocervix sichtbar war. Dieses Areal schien aus dem 
Niveau herausgehoben und prominenter. Zentripedal zur Endocervix hin weist dieses 
Gebiet eine opake, weiße, perlmuttartige, dichte und glatt strukturierte Oberfläche auf 
(Schneider, Schmack, 2001).  
Die schwierigste kolposkopische Differentialdiagnose war die Unterscheidung von 
Entzündung und Karzinom. Hilfreich als Kriterien für Malignität standen hier 
Haarnadel- und Korkenzieherkapillaren, Gefäßabbrüche, große Kaliberschwankungen 
und große interkapilläre Distanz.  
Die spezifischen kolposkopischen Phänomene können unter Punkt 8. 
Kolposkopiebefunde ausgewählter Patientinnen betrachtet werden. 
 
6. Bewertung der Biopsien 
Die weitere Bearbeitung und Beurteilung erfolgte im histologischen Labor des 
pathologischen Institutes der FSU Jena. Die Auswertung der entnommenen 
Gewebeproben wurde zuerst durch einen erfahrenen Pathologen (K-H. R.) 
durchgeführt. Die einzelnen Biopsien wurden in Paraffin eingebetet und in Serien bis 
zu 20 Einzelschnitten aufgearbeitet. Bei Vorliegen einer schweren Dysplasie (CIN II/III) 
wurde das histologische Material nochmals von einer Gruppe unabhängiger Experten 
bewertet.  
Die schweren Dysplasien, bei denen die spezifischen Merkmale kolposkopisch 
gesichert wurden, erhielten eine gezielte Evaluierung und Dokumentation.  
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Grundlage der lichtmikroskopischen Beurteilung des histologischen Materials war die 
Hämatoxylin-Eosin-Färbung. 
Die histomorphologischen Veränderungen wurden nach der am häufigsten benutzten 
CIN-Klassifikation (Richart, 1968) eingeteilt. Das entscheidende klassifizierende 
Merkmal für die Einordnung einer CIN-Läsion in high-grade oder low-grade ist der 
Zellkernmalignitätsgrad und die Verteilung der Zellkernatypien innerhalb der 
Epithelbreite (Crum, 1998).  
Unter dem Begriff CIN I Läsionen ist die Gruppe leichter Dysplasien 
zusammengefasst. Als typisch wird eine Verbreiterung der Basalzellschicht im Sinne 
einer Basalzellhyperplasie angesehen. Weiterhin kennzeichnend sind die 
koilocytotischen Zellkernatypien in oberflächlichen Epithelschichten bei fehlender oder 
nur sehr geringer Parabasalzellatypie. Koilocyten können eine produktive virale 
Infektion mit HPV widerspiegeln. Eine Schichtung der oberen Zellen liegt vor. 
Die CIN II und CIN III Läsionen stellen echte intraepitheliale Neoplasien dar. Als 
klassifizierend für eine CIN II Läsion kann das Übergreifen der vermehrten Basalzellen 
auf die mittlere Epithelschicht zugeordnet werden. Begleitet werden diese 
Veränderungen mit hoher Zell- und Kernplymorphie und Mitosen (einzeln auch 
atypisch) insbesondere in den basalen und mittleren Zellschichten. 
Eine CIN III Läsion liegt vor, wenn die Epithelschichtung fast vollständig aufgehoben 
ist. Die oberflächliche Epithelschicht erscheint noch etwas abgeflacht. Es herrscht eine 
ausgeprägte Zell- und Kernpolymorphie mit vielen typischen und atypischen Mitosen 
im gesamten Epithel. Eine Differenzierung koilocytotische Atypie oder Reifung kann 
nicht mehr graduiert werden. 
Das Carcinoma in situ wird durch die vollständige Aufhebung der Schichten bei noch 
intakter Basalmembran vom invasiven Karzinom abgegrenzt. Die Diagnose 
mikroinvasives Karzinom und invasives Karzinom wurde in der vorliegenden Studie 
nicht unterschieden. Beide wurden in der histologischen Diagnose Karzinom 
zusammengefasst. 
Die Kolpophotogramme in denen die spezifischen Merkmale „Rag Sign“, „Ridge Sign“ 
und „Inner Border“ evaluiert wurden und die Biopsien die eine schwere Dysplasie 
zeigten, erfuhren besondere Beachtung im Hinblick auf die histomorphologischen 
Strukturen. Lag keines der spezifischen Phänomene vor oder war die Lokalisation der 
Biopsie als nicht aus dem Areal der spezifischen Merkmale dokumentiert, wurde die 
„allgemeine“ Histologie zur Verifizierung des kolposkopischen Befundes zugeordnet. 
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Histologische Befunde ausgewählter Patientinnen können unter Punkt 9. betrachtet 
werden. 
 
7. HPV- Nachweisverfahren 
Bereits im Jahre 1842 hat Rigoni-Stern über einen Zusammmenhang zwischen dem 
Auftreten von Zervixkarzinomen und Geschlechtsverkehr berichtet, dass die Infektion 
mit HPV dabei eine Rolle spielt ist seit mehreren Jahren bekannt. Bei den 94 Frauen 
der Studie mit einer schweren Dysplasie  waren 63 high risk positiv, 1 low risk positiv, 
19 Virus negative Fälle und 11 Patientinnen ohne Daten. Der heute übliche HPV-
Nachweis erfolgt über DNA-Analytik. Als Nachweisverfahren haben sich 2 Methoden 
etabliert. 
Bei den untersuchten Frauen kamen die amplifizierende Polymerasekettenreaktion mit 
den Primern GP 5+/6+bio (Jacobs et al., 1997) oder das Hybrid Capture I Test System 
der Firma Digene, USA auf Sandwichhybridisierung (Lörincz, 1996) zur Anwendung. 
Bei der amplifizierenden Methode nach Jacobs wird Zellmaterial von 105 und 106  
Zellen mittels Vortex-Mixer in die Lösung gespült und anschließend abzentrifugiert. 
Das so aufgearbeitete Pellet wird in 500 µl Tris-Puffer bei pH 8,3 suspendiert, 
anschließend 10 Minuten auf 95° erhitzt und bis zur Analytik bei -70° gelagert. 
Mindestens 10 bis 200 infizierte Zellen sind für einen positiven Nachweis erforderlich. 
Eine Amplifikation  wird im L1-Bereich des viralen Genoms durchgeführt, so dass 
mindestens 20 HPV Typen nachgewiesen werden können. Die Detektion der HPV-
spezifischen Amplimere erfolgt über einen Enzymimmunoessay mit Auswertung der 
optischen Dichte bei 405 nm. Durch den Einsatz spezifisch bindender Oligonukleotide 
können die high risk Typen (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) und 
die low risk Typen (6, 11, 40, 42, 43, 44) verifiziert werden. Durch den separaten ß-
Globinnachweis werden falsch negative HPV-Befunde ausgeschlossen (Nindl et al. 
1999).  
Die Hybrid Capture Methode ist ein einfacher  nichtradioaktiver Immuntest. Bei diesem 
Test werden RNA Proben zum Nachweis von Einzelstrang-DNA genutzt (Hall et al, 
1996).  In einem high risk-Ansatz werden die Typen (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56,  58, 59, 68) und in einem low risk-Ansatz die Typen (6, 11, 42, 43, 44) erfasst. Die 
Bestimmung des individuellen HPV-Typs ist nicht möglich. Der klinischen Probe wird 
Alkali zugeführt, damit die Ziel-DNA-Moleküle einzelsträngig und für die HPV-RNA 
Hybridisierung zugänglich werden. Durch immobilisierte Antikörper, die spezifisch mit 
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RNA-DNA Hybriden reagieren, erfolgt eine Bindung von RNA-DNA Hybriden auf der 
Oberfläche einer ELISA-Platte. Die nicht gefangenen Antikörperkonjugate werden 
nicht auf der Plattenoberfläche fixiert und anschließend abgewaschen. Ein zweiter 
spezifischer Antikörper wird zugegeben, welcher die RNA-DNA Hybride erkennt und 
an sie bindet. Dieser Antikörper ist mit alkalischen Phosphatasen markiert. Ein 
Chemilumineszenssubstrat (LumiPhos 530) wird zugeführt, das bei der Spaltung durch 
die alkalische Phophatase Licht aussendet. Dieses Licht wird mit einem Luminometer 
detektiert, welches ein quantitatives Ergebnis liefert. Eine mitgeführte Positivkontrolle 
von DNA HPV 11 (low risk) oder DNA HPV 16 (high risk) validieren das Testergebnis 
(Schneider et al., 1997). 
  
8. Statistik 
Die statistische Auswertung wurde mit SPSS® und Excel® durchgeführt. Die 
Verteilung der Alterstruktur in dem untersuchten Kollektiv wurde mit Excel® graphisch 
dargestellt und ausgewertet. Mit SPSS® berechnet wurde die Signifikanz der 
spezifischen Merkmale bei schweren Dysplasien mit Hilfe der Odds Ratio mit den 95% 
Konfidenzintervall. Die Werte für die diagnostischen Parameter, wie Sensitivität, 
Spezifität, positiver und negativer Vorhersagewert wurden durch Kreuzklassifikation 
ermittelt (Rasch, Verdooren, Gowers, 2007). Ein Chi Quadrat Test  wurde bei der 
Untersuchung des Zusammenhanges des Alters der Patienntinnen und dem 
Vorkommen der spezifischen Phänomene bei schweren Dysplasien angewendet. Die 
graphische Darstellung wurde mit Stengel-Blatt-Diagrammen unterlegt. 
Die Häufigkeiten der morphologischen Zeichen und die HPV-Ergebnisse wurden über 
Kreuztabellen bestimmt. Auch die Gesamtbetrachtung der spezifischen Zeichen und 
der Zeichen der atypischen Transformationszone bei CIN II/III Läsionen erfolgte über 
Kreuzklassifikation. 
III. DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE 
 
1. Altersstruktur 
In dem untersuchten Kollektiv von 430 Frauen war die jüngste Partientin 17 Jahre, die 
älteste 78 Jahre alt. Das Durchschnittsalter lag bei 32 Jahren, der Median bei 30 
Jahren. Im Histogramm zeigt sich eine linksgipflige Verteilung, das heißt, dass die 
jüngeren Frauen stärker vertreten waren. Insgesamt waren 10,2 % zwischen 17-20 
Jahren, 69,8 % der Patientinnen waren im Alter zwischen 21 und 40 Jahren, 12,3 % 
waren zwischen 41 und 50 Jahren, und 7,7 % waren über 50 Jahre. 
2. Kolposkopie 
2.1 Spezielle kolposkopische Befunde der atypischen Transformationszone 
Die Gradingkriterien der atypischen Transformationszone der Differentialkolposkopie 
wurden unterschiedlich häufig identifiziert. In der nachfolgenden Tabelle 1 kann man 
die ermittelten Häufigkeiten der Gradingkriterien der atypischen Transformationszone 
entnehmen. Dabei wurden jeweils alle Kriterien bei jedem Kolpophotogramm beurteilt. 
Besonders häufige Veränderungen waren das essigweiße Epithel, Abnahme der 
Jodanfärbbarkeit, das Mosaik und die Punktierung. In der Studie wurden 430 
Kolpophotogramme ausgewertet. Nach der Applikation der 5%igen Essigsäurelösung 
auf die Portio war bei 413 Patientinnen (73,0 %) eine essigweiße Reaktion zu 

























    D i a g. 1: A l t e r s s t r u k t u r  d e s  u n t e r s u c h t e n  K o l l e k t i v s
31-40 Jahre 41-50 Jahre > 50 Jahre21-30 Jahre17-20 Jahre
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%) eine gute, in 192 Fällen (44,6 %) eine mäßige und in 126 Fällen (29,3 %) eine 
schlechte Jodaufnahme. In der Tabelle sind auch die Häufigkeiten der spezifischen 
Zeichen für die Differenzierung hochgradiger cervicaler intraepithelialer Neoplasien 
aufgeführt. Diese werden im Zentrum der nachfolgenden Evaluierung für höhergradige 




Tabelle 1: Kolposkopische Befunde der atypischen Transformationszone der 430 untersuchten Frauen 
Kolposkopiebefund                                 Anzahl                                                    % 
 
essigweißes Epithel                                314                                                     73,0 %
 
Jodanfärbung          gut                           112                                                     26,1 %
                                mäßige                    192                                                     44,6 %
                                schlecht                   126                                                     29,3 %
 
Mosaik                     zart                          100                                                    23,3 %
                                grob                           33                                                       7,7 %
 
Punktierung             fein                            91                                                     21,2 %
                                grob                           47                                                     10,9 %
 
Leukoplakie                                               15                                                       3,5 %
 
atypische Gefäße                                      16                                                       3,7 %
 
Rag Sign                                                    25                                                      5,8 %
 
Ridge Sign                                                 33                                                      7,7 %
 




2.2 Die spezifischen Zeichen – „Rag Sign“, „Ridge Sign“ und „Inner Border“ 
2.2.1 Prävalenz des „Rag Sign“ als neues spezifisches Zeichen 
Ein kolposkopisch eindeutiges „Rag Sign“ konnte in 25 der 430 Photogramme 
beobachtet werden. Das entspricht einer Prävalenz von 5,8 %, es ist die niedrigste für 
die spezifischen Zeichen. Bei der Festlegung der kolposkopischen Diagnose wurden 
zum kolposkopischen Grading der Läsion auch die anderen Phänomäne der 
atypischen Transformationszone berücksichtigt. So zeigten alle 25 Patientinnen (100 
%) mit vorhandenen „Rag Sign“ essigweißes Epithel nach Applikation von 5 %iger 
Essigsäurelösung auf die Cervix uteri. In dem Anteil von 405 Kolpophotogrammen, 
welche kein „Rag Sign“ hatten, waren 289 essigweiß (71,4 %). Bei der anschließenden 
Jodprobe mit 3 %iger Lösung sah man bei 22 Frauen eine schlechte (88,0 %), bei 2 
eine mäßige (8,0 %) und bei einer eine gute (4,0 %) Jodanfärbung. Das Mosaik war 3-
mal zart (12,0 %), 7-mal grob (28,0 %) und 15 Personen hatten kein Mosaik (60,0 %). 
In 2 Kolpophotogrammen verfizierten wir eine feine Punktierung (8,0 %), in 9 eine 
grobe (36,0 %) und in 14 keine Punktierung (56,0 %). Es gab keinen zusätzlichen 
Leukoplakiebefund (0 %). Bei 2 Fällen wurden atypische Gefäße (8,0 %) gesehen. Im 
Rahmen der gleichzeitig auftretenden spezifischen Zeichen konnte das „Ridge Sign“ 9 
mal (36,0 %), das „Inner Border“ 7 mal (28,0 %) und alle drei Zeichen gleichzeitig 3 
mal ( bezogen auf das Rag Sign 12,0 %) erkannt werden. Aus der Tabelle 2 kann die 

























Rag Sign (Anzahl) 
Gesamtanzahl 
Tabelle 2:  Häufigkeiten der kolposkopisch gestellten Diagnosen mit vorhandenen "Rag Sign“ bei Betrachtung 
    des Gesamtbildes 
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2.2.2 Prävalenz des „Ridge Sign“ 
In 33 Kolpophotogrammen der 430 Portiobefunde wurde ein eindeutiges „Ridge Sign“ 
gefunden. Das „Ridge Sign“ hatte die höchste Prävalenz der drei spezifischen Zeichen 
von 7,7 % bezogen auf die gesamte Kohorte. In einer Untersuchung von Urte König, 
die ausschließlich das „Ridge Sign“ evaluierte, konnte eine vergleichbare Häufigkeit 
bei kolposkopisch eindeutig vorhandenen Merkmal von 7,2 % nachgewiesen werden. 
Bei allen Frauen (100 %) mit „Ridge Sign“ wurde eine essigweiße Reaktion 
festgestellt. Von den 397 Patientinnen bei denen kein „Ridge Sign“ gesehen wurde, 
hatten 281 Fälle (70,8 %) eine positive Essigfärbung. Der Jodtest bei vorhandenem 
Phänomen war 28-mal (84,8 %) schlecht und 5-mal (15,2 %) mäßig. Es existierte kein 
Befund mit guter Jodaufnahme (0 %). Das Mosaik wurde 5-mal als zarte felderartig 
angeordnete Gefäßanomalie (15,2 %), 6-mal als ein grober Mosaikbezirk (18,2 %) und 
22 mal (66,6 %) nicht nachgewiesen. Die Punktierung unterteilte sich in 3 Patientinnen 
mit feiner (9,0 %), 15 mit grober (45,5 %) und 15 ohne (45,5 %) dieses Zeichen. Zwei 
Befunde mit Leukoplakie (6,1 %) und keine atypischen Gefäße (0 %) wurden erhoben. 
Ein gleichzeitiges Vorkommen von „Ridge Sign“ und „Rag Sign“ ergab sich 9-mal 
(siehe vorangehender Abschnitt). In Bezug auf das „Ridge Sign“ entspricht das 27,3 
%. „Inner Border“ wurde 11 mal (33,3 %) gleichzeitig erfasst. Alle drei spezifischen 
Phänomäne ergaben bezogen auf das „Ridge Sign“ eine Prävalenz von 9,1 %. 





Tabelle 3: Häufigkeiten kolposkopische Diagnosen und "Ridge Sign" unter Bewertung  




104 3 107 
44 5 49 
53   5 58 
39 20 59 
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2.2.3 Prävalenz des „Inner Border“ 
Das kolposkopische Zeichen eines „Inner Border“ wurde bei 29 Patientinnen (6,7 %) 
der insgesamt 430 Frauen entdeckt. Es war damit das zweithäufigste spezifische 
Phänomen. Eine Studie, die das „Inner Border“ evaluierte, hatte eine vergleichbare 
geringgradig höhere Prävalenz von 7,6 %. Alle Portiobefunde (100 %) mit „Inner 
Border“ zeigten eine essigweiße Reaktion nach Applikation der 5 %igen 
Essigsäurelösung. Bei einem Anteil von 401 Kolpophotogrammen ohne das 
spezifische Zeichen konnte bei 285 eine essigweiße Läsion (71,1 %) festgestellt 
werden. Die Jodreaktion wurde 19-mal als schlecht (65,5 %), 10-mal als mäßig (34,5 
%) und 0-mal als gut (0 %) registriert. Das Mosaik lag jeweils in 9 Fällen in feiner 
sowie grober Form vor, beide je 31,0 % und in 11 Befunden mit „Inner Border“ fanden 
wir kein Mosaik (38,0 %). In 6 Diapositiven identifizierten wir eine feine Punktierung 
(20,7 %), in 14 eine grobe (48,3 %) und bei 9 keine (31,0 %) dieser Gefäßanomalien. 
Bei der vorliegenden Untersuchung diagnostizierten wir keinen (0 %) gleichzeitigen 
Leukoplakiebefund und es gab keine (0 %) atypischen Gefäße. „Inner Border“ und 
„Rag Sign“ stellten sich 7-mal gleichzeitig dar, was bezogen auf „Inner Border 24,1 % 
bedeutet. „Ridge Sign“ und „Inner Border“ kam 11-mal gemeinsam vor (37,9 %), und 
alle spezifischen Zeichen traten 3-mal (10,3 %) auf. Aus der anschließenden Tabelle 











 47 2 49
51 7
   















Inner Border  (Anzahl) 
Gesamtanzahl 
Tabelle 4: Häufigkeiten "Inner Border" und kolposkopische Diagnosen unter Berücksichtigung 
                 aller Muster 
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3. Histologie 
3.1 Dignität der einzelnen Dysplasiegrade 
Die mikroskopische Untersuchung des histologischen Biopsiematerials umfasste 
Dysplasien aller Schweregrade (Tabelle 5). Am häufigsten wurde die Diagnose 
Entzündung 20,2% gestellt, wenn alle histomorphologischen Befunde einzeln rekrutiert 
werden. Eine Zusammenfassung aller nichtdysplastischen Gewebeveränderungen  
(keine cervicale intraepitheliale Neoplasie) zeigte, dass in 55,5% die Diagnose keine 
Dysplasie erhoben wurde. Die häufigste Neoplasie war mit 16,3% die CIN 1-Läsion. 
Die Prävalenz schwergradiger Läsionen (CIN 2/3) betrug mit 94 Patientinnen 21,9%. 




3.2 Korrelation der kolposkopischen Diagnosen mit der Histologie 
Die Gegenüberstellung der kolposkopischen Befunde mit der Histomorphologie hing 
vom Grad der histologischen Transformation ab. Da in der nachfolgenden Betrachtung 
die cervikalen intraepithelialen Neoplasien von eminenterer Bedeutung sind, wurden 
die Diagnosen Kondylom, normal, Entzündung und Metaplasie zur besseren 
Differenzierung als keine Dysplasie oder kein CIN zusammengefasst. (Aus Diagramm 
2 und Tabelle 6 können jedoch alle Einzeldaten entnommen werden.) Diese 
nichtdysplastischen Veränderungen der Cervix uteri (kein CIN) wurden in 56,5 % 
kolposkopisch richtig beurteilt. Bei CIN 1-Läsionen wurde die niedrigste 
kolposkopische Identität von 22,8 % erzielt. Die am meisten kolposkopisch erhobene 
Diagnose war mit 41,4 % die Metaplasie. Die schwergradigen Dysplasien (CIN 2 und 
CIN 3 koaliert) wurden in 56,4 % der Fälle richtig kolposkopisch normiert. Einzeln 
4 0,9 
65  15,1 
87  20,2 
83  19,3 
70     16,3 
46  10,7 














    Tabelle 5: Histomorphologie der Dysplasiegrade
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betrachtet bedeutet dies eine Treffsicherheit von 52,2 % bei CIN 2, wobei die häufigste 
Fehlregistrierung mit 23,9 % CIN 3 darstellte. Die CIN 3-Läsion wurde in 60,4 % der 
Kolpophotogramme richtig diagnostiziert. Hier wurde vorwiegend die Fehlidentifikation 
CIN 2 mit 14,6 % getroffen. Das Zervixkarzinom konnte bei 55,5% der Patientinnen 
richtig erkannt werden. Mit jeweils 22,2 % war die überwiegende Fehlerfassung die 


























































3.3 Die spezifischen Zeichen als Charakteristikum für schwergradige Dysplasien 
3.3.1 „Rag Sign“ 
In der Kohorte der 94 Frauen mit histologisch gesicherter CIN II/III Läsion zeigten 16 
Patientinnen das Merkmal des „Rag Sign“ (17,0 %). Von insgesamt 25 Patientinnen 
bei denen kolposkopisch das Merkmal „Rag Sign“ nachgewiesen wurde, konnte also in 
16 Fällen histologisch eine CIN II/III Läsion diagnostiziert werden (64,0 %). Im 
Antagonismus dazu stehen 336 Frauen, welche histologisch kein CIN II/III aufwiesen 
und von denen 327 kein „Rag Sign“ besaßen (97,3 %). Bei 327 Frauen konnte somit 
weder ein „Rag Sign“, noch eine schwergradige Dysplasie gefunden werden (80,7 %). 
Als Kriterium für eine CIN II/III Läsion erreichte das „Rag Sign“ eine Spezifität von 97,3 
% und eine Sensitivität von 17,0 %. Der kolposkopische Nachweis eines „Rag Sign“ ist 
mit einem positiven Vorhersagewert von 64,0 % ein Anzeichen für eine hochgradige 
Dysplasie. Der negative Vorhersagewert lag bei 80,7 %. Die Odds Ratio für eine 
hochgradige Dysplasie belief sich bei Patientinnen mit dem Phänomen „Rag Sign“ auf 
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3.3.2 „ Ridge Sign“ 
Das „Ridge Sign“ wurde 25-mal bei den 94 Patientinnen mit hochgradiger Dysplasie 
gefunden (26,6 %). Speziell betrachtet resultiert daraus, dass 25 von 33 Frauen mit 
kolposkopisch nachgewiesenen Merkmal eine CIN II/III Läsion besaßen (75,7 %). Auf 
der anderen Seite war bei 336 Frauen die über keine CIN II/III Läsion verfügten in 328 
Fällen kein „Ridge Sign“ zu evaluieren (97,6 %). 328 weibliche Probanden wiesen 
weder ein „Ridge Sign“ auf, noch konnte eine schwergradige Dysplasie histologisch 
gesichert werden (82,6 %). Das kolposkopische Zeichen „Ridge Sign“ hatte eine 
Spezifität von 97,6 %. Die Sensitivität betrug 26,6 %. Der positive Vorhersagewert lag 
bei 75,7 %, der negative Vorhersagwert bei 82,6 %. Die Odds Ratio für Frauen mit 
dem Charakteristikum „Ridge Sign“ belief sich bei CIN II/III Läsion auf 14,8 (95 % Cl: 
6,4; 34,3).    
 
 
Tabelle 7: Schwergradige Dysplasie - "Rag Sign" und Histologie
16 / 17,0 % 9 / 2,7 % 25 / 5,8 %
78 / 83,0 % 327 / 97,3 % 405 / 94,2 %




CIN II/III kein CIN II/III
Gesamt 
 
25 / 26,6 % 8 / 2,4 % 33 / 7,7 %
69 / 73,4 % 328 / 97,6 % 397 / 92,3 %




CIN II/III kein CIN II/III
Gesamt 
Tabelle 8: Hochgradige Dysplasie - "Ridge Sign " und Histomorphologie
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3.3.3 „Inner Border“ 
 Das Kriterium des „Inner Border“ und gleichzeitig eine schwergradige Dysplasie in der 
histomorphologischen Aufarbeitung wurde bei 21 untersuchten Patientinnen von 94 mit 
CIN II/III Läsion beobachtet (22,3 %). In diesem Fall ergibt sich, dass summa 
summarum von 29 Frauen mit kolpophotographisch positiv beurteilten Merkmal „Inner 
Border“ 21 über eine CIN II/III Läsion verfügten (72,4 %). Im Gegensatz zu dieser 
Gruppe, konnte bei 336 Frauen die histologisch keine schwergradige Dysplasie 
zeigten, in 328 Fällen kein „Inner Border“ nachgewiesen werden (97,6 %). Es wurde 
somit bei 328 Patientinnen weder das Charakteristikum „Inner Border“ noch eine 
hochgradige Dysplasie gefunden (81,8 %). Die kolposkopische Diagnose „Inner 
Border“ erreichte für schwergradige präkanzeröse Läsionen eine Spezifität von 97,6 
%. Die Sensitivität belief sich auf 22,3 %. Die Wahrscheinlichkeit mit der das 
Testergebnis richtig war (positiver Fall) lag bei 72,4 % und der negative 
Vorhersagewert bei 81,2 %.  
Für das Auftreten einer CIN II/III Läsion bei vorhandenen Merkmal „Inner Border“ 











21 / 22,3 % 8 / 2,4 % 29 / 6,7 %
73 / 77,7 % 328 / 97,6% 401 / 93,3 %




CIN II/III kein CIN II/III
Gesamt
Tabelle 9: CIN II/III Läsion - "Inner Border" und Histologie
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"Rag Sign       kein "Rag Sign"
Diagramm 4: CIN II/III Läsion mit und 
           ohne "RagSign"
CIN II/III
kein CIN II/III





















CIN II/III             kein CIN II/III
Diagramm 3: "Rag Sign" bei Patientinnen mit und














CIN II/III          kein CIN II/III
Diagramm 5: "Ridge Sign" bei Patientinnen mit und 














"Ridge Sign"    kein "Ridge Sign"
Diagramm 6: CIN II/III Läsion mit und 


















"Inner Border"       kein "Inner
                          Border"
Diagramm 8: CIN II/III Läsion mit und 




3.3.5 Gesamtbetrachtung der spezifischen Phänomene 
Alle drei spezifischen Phänomene konnten im Einzelfall oder im kombinierten Auftreten 
insgesamt 63-mal kolposkopisch nachgewiesen werden (14,6 %). Bei 39 dieser 
Kolpophotogramme ergab die histologische Auswertung eine CIN II/III Läsion (61,9 %). 
Von den in der gesamten Studie 94 vorkommenden CIN II/III Läsionen konnte bei 39 
Patientinnen (41,5 %) ein spezifisches Zeichen oder eine Kombination der Phänomene 
gefunden werden. Selektiert man das Gesamtbild, so war nur das „Rag Sign“ 4-mal bei 
Frauen mit den spezifischen Phänomenen und mit schwergradiger Dysplasie 
nachgewiesen worden (10,3 %). Ausschließlich ein „Ridge Sign“ fand sich 9-mal bei 
hochgradiger Dysplasie (23,1 %). Nur ein „Inner Border“ wurde 6-mal bei CIN II/III 
Läsionen gefunden (15,4 %). Die einzelnen kolposkopischen Häufigkeiten der Zeichen 
und das Verhältnis bei schwergradigen Dysplasien sind in den nachfolgenden Tabellen 
10, 11 und 12 ausgewiesen. Das Zusammenspiel von „Ridge Sign und Inner Border“ 
war bei CIN II/III Läsion mit 8-mal am ausgeprägtesten (20,5 %), gefolgt von „Ridge 
Sign und Rag Sign“ mit 5-mal (12,8 %) und „Rag Sign und Inner Border“ mit 4-mal 
(10,3 %). Alle drei Phänomene wurden 3-mal (7,7 %) bei schwergradigen Dysplasien 
evaluiert. Wenn man die kolposkopischen Einzelphänomene im Verhältnis zur 
hochgradigen Dysplasie in den Tabellen 10, 11 und 12 mit den Kombinationen 












CIN II/III           kein Cin II/III
Diagramm 7: "Inner Border" bei Patientinnen mit 





den Verknüpfungen, wenn eine Merkmalskombination kolposkopisch nachgewiesen 
wurde. So ergab die Zusammenstellung von „Ridge Sign und Inner Border“, die 
kolposkopisch 8-mal nachgewiesen wurde, auch in 8 Fällen (100 %) eine CIN II/III 
Läsion. „Ridge Sign und Rag Sign“ wurde 6-mal kolposkopisch dokumentiert und bei 5 
Patientinnen (83,3 %) fand sich eine hochgradige Präkanzerose. „Rag Sign und Inner 
Border“ kam 4-mal kolpophotographisch vor und bei 4 Frauen (100 %) wurde eine 
schwergradige Dysplasie bewiesen. Alle Phänomene gemeinsam sah man 
kolposkopisch 3-mal, wobei histologisch jeweils eine CIN II Läsion und zwei CIN III 
Läsionen beurteilt wurden.  
 
 





































Betrachtet man die Zeichenkombinationen unter der Prämisse, der Fähigkeit als ein 
diagnostisches Merkmal, Frauen mit schwerer Dysplasie herauszufiltern oder der 
Qualifikation ausschließlich Frauen mit CIN II/III Läsionen zu erfassen, ergaben sich 
für die Phänomenkombinationen deutlich unterschiedliche Sensitivitäten und 
Spezifitäten im Vergleich zum Einzelmerkmal. Als Charakteristikum für eine 
hochgradige Dysplasie erreichte die Zusammenstellung von „Ridge Sign und Inner 
Border“ eine Spezifität von 100 %. Die Sensitivität lag bei 8,5 %. Das Auftreten von 
„Ridge Sign und Inner Border“ war mit einem positiven Vorhersagewert von 100 % und 
einem negativen Vorhersagewert von 79,6 % verbunden. Der kolpophotographische 
Nachweis „Ridge Sign und Rag Sign“ hatte eine Spezifität von 99,7 % und eine 
Sensitivität von 5,3 %. Die Wahrscheinlichkeit mit der das Testergebnis richtig war, lag 
bei 83 % und mit der das Testergebnis falsch war bei 79,0 %. Die Spezifität für die 
kolposkopische Diagnose „Rag Sign und Inner Border“ betrug 100 %, die Sensitivität 
4,2 %, der positive Vorhersagewert 100 % und der negative 78,9 %. Wenn alle drei 
Phänomene gleichzeitig auftraten, belief sich die Spezifität auf 100 % und die 
Sensitivität auf 3,2 %. Auch hier erreichte der positive Vorhersagewert 100 %. Der 
negative Vorhersagewert reduzierte sich auf 78,7 %. 
 
Tabelle 13: CIN II/III Läsionen-Merkmalskombinationen und Histologie  
             CIN II/ III          kein CIN II/III             Gesamt              
1. „Ridge Sign+Inner Border“            8 / 8,5 %                    0 / 0 %            8 / 1,9 %  
2. „Ridge Sign+Rag Sign“            5 / 5,3 %           1 / 0,3 %            6 / 1,4 % 
3. „Rag Sign+Inner Border“            4 / 4,2 %          0 / 0 %            4 / 0,9 % 
4. „Rag Sign+Ridge Sign+ 
Inner Border“ 
 
           3 / 3,2 % 
 
         0 / 0 % 
      
           3 / 0,7 %         
zu 1. kein „Ridge Sign+Inner Border“            86 / 91,5 %          336 /  100 %             422 / 98,1 % 
zu 2. kein „Ridge Sign+Rag Sign“              89 / 94,7 %          335 / 99,7 %            424 / 98,6 % 
zu 3. kein „Rag Sign+Inner Border“              90 / 95,8 %          336 / 100 %            426 / 99,1 % 
zu 4. 
kein „Rag Sign+Ridge Sign+ 
Inner Border“   
           91 / 96,8 %          336 / 100 %             427 / 99,3 % 
 Gesamt            94 / 100 %          336 / 100 %             430 / 100 % 
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Diagramm 9: Anteil der spezifischen Einzelphänomene 
                     und Kombinationen bei CIN II/III Läsionen 
CIN II/III Läsion + 
Merkmal
CIN II/III Läsionen 
Gesamtanzahl 
94 / 100 %




Diagramm 10:  Gesamtanzahl der kolposkopisch nachgewiesenen Merkmale und Kombinationen






























Diagramm 11:  Anzahl der kolposkopisch falsch positiv nachgewiesenen Merkmale und
                        Kombinatiionen ohne CIN II/III im Verhältnis zu den einzelnen Häufigkeiten



































4. Wertigkeit der spezifischen Zeichen im Vergleich mit den konventionellen  
    Zeichen der atypischen Transformationszone 
Die Aufgabe der Differentialkolposkopie ist es, maligne von benignen Veränderungen 
an der Portio zu unterscheiden. Da 20% der abnormen Befunde histologische Atypien 
darstellen, steht zur Diskussion, in welchem Ausmaß die Zeichen der atypischen 
Transformationszone mit den spezifischen Zeichen korrelieren. 
 
4.1. „Rag Sign“ - Essigweißes Epithel, Jodanfärbung, Mosaik, Punktierung, 
         Leukoplakie, atypische Gefäße 
In den 25 Fällen, in denen ein „Rag Sign“ nachgewiesen wurde, fand sich auch 25 mal 
ein essigweißes Epithel. Die Jodanfärbung war bei 22 Patientinnen schlecht, bei 2 
mäßig und bei 1 gut. Eine Differenzierung des Mosaik ergab den Nachweis bei 7 
Frauen mit grober Struktur, 3 mal fein und 15 mal konnte kein Mosaik evaluiert 
werden. 
Die Punktierung unterteilte sich in 9 Studienteilnehmerinnen mit grober, 2 mit feiner 
und 14 ohne Punktierung. Eine Leukoplakie konnte in keinem Fall bei Vorhandensein 
eines „Rag Sign“ gefunden werden. Atypische Gefäße wurden bei 3 
Kolpophotogrammen mit dem spezifischen Zeichen gesehen. 
 
4.2. „Ridge Sign“ -  Essigweißes Epithel, Jodanfärbung, Mosaik, Punktierung, 
         Leukoplakie, atypische Gefäße 
Die Klassifizierung  „Ridge Sign“ war in allen 33 Kolposkopien mit essigweißem Epithel 
verbunden. Nach anschließendem Auftragen einer 3% Jodlösung konnte 28 mal eine 
schlechte,  5 mal eine mäßige und in keinem Fall eine gute Jodfärbung beobachtet 
werden. Das Mosaik der abnormen Befunde der Zervix untergliederte sich in 6 
Befunde mit groben, 5 mit feinen und 22 ohne Mosaik. Eine ausgeprägte Punktierung 
mit großem Gefäßabstand zeigten 15 Patientinnen, 3 einen feinen und 15 keine. Eine 
Leukoplakie wurde bei keinem Kolphophotogramm zusätzlich abgegrenzt. Auch ging 







4.3. „Inner Border“ - Essigweißes Epithel, Jodanfärbung, Mosaik, Punktierung, 
         Leukoplakie, atypische Gefäße 
Das spezifische Zeichen „Inner Border“ korrelierte in allen 29 Fällen mit essigweißem 
Epithel. Die Jodanfärbbarkeit des Plattenepithels war in 19 Muttermündern stark 
vermindert (schlecht), 10 mal mäßig und bei keiner Patientin gut. Das Mosaik konnte in 
9 Befunde mit groben, 9 mit feinen und 11 ohne unterteilt werden. Eine Punktierung 
differenzierte sich bei 14 Kolposkopien in grob, bei 6 in fein und bei 9 
Studienteilnehmerinnen ohne Punktierung. Der Nachweis einer gleichzeitigen 
Leukoplakie gelang bei keiner Probandin. Atypische Gefäße begleiteten nur einmal 
das Auftreten eines „Inner Border“. 
 
5. Gesamtbetrachtung der spezifischen Zeichen und der Zeichen der atypischen       
    Transformationszone bei CIN II/III Läsionen 
Das Grading der atypischen Transformationszonen kann durch die Bewertung 
essigweißes Epithel, Jodanfärbung, Mosaik, Punktierung, Leukoplakie, atypische 
Gefäße und mit Hilfe der spezifischen Zeichen erfolgen. In welchem Ausmaß bei 
schweren Dysplasien die spezifischen Zeichen mit der atypischen 
Transformationszone korrelieren, war ein weiterer wichtiger Faktor um die 
Aussagekraft der Kolposkopie zu verstärken. 
  
5.1. „Rag Sign“ und die Zeichen der atypischen Transformationszone bei CIN 
         II/III Läsionen 
Von insgesamt 25 Patientinnen bei denen kolposkopisch das Merkmal „Rag Sign“ 
diagnostiziert wurde, konnte bei 16 Studienteilnehmerinnen eine schwere Dysplasie 
nachgewiesen werden. In allen 16 Fällen (100%) war essigweißes Epithel gleichzeitig 
vorhanden. Bei der Jodanfärbung wurden 15 Befunde (93,7%) mit schlechter, 1 mit 
mäßiger (6,2%) und keiner (0%) mit guter beobachtet. 6 Probanden verfügten über 
grobes Mosaik (37,5%), 2 über feines (12,5%) und 8 über einen negativen Score 
(50%). Die Punktierung belief sich auf 8 Frauen mit grober (50%), 1 mit feiner (6,2%) 
und 7 ohne dieses Zeichen der atypischen Transformationszone (43,7%). Keine 
Leukoplakiedifferenzierung konnte erhoben werden (0%). Atypische Gefäße waren 2 




















































































































5.2. „Ridge Sign“ und die Zeichen der atypischen Transformationszone bei CIN 
         II/III Läsionen 
Insgesamt betrachtet konnte ein „Ridge Sign“ in 33 Kolpophotogrammen gefunden 
werden. Speziell resultierte daraus der  Nachweis eines „ Ridge Sign“ bei 25 
Patientinnen mit hochgradiger Dysplasie. Das spezifische Merkmal „Ridge Sign“ stand 
in allen 25 Fällen (100%) mit essigweißem Epithel im Kontext. In der Jodanfärbung 
wurden 23 CIN II/III Läsionen mit schlecht verifiziert (92%), 2 mit mäßig (8%) und 
keine mit gut (0%).  Ein Mosaik war in der Struktur 5 mal grob (20%), 5 mal fein (20%) 
und 15 mal nicht nachweisbar (60%).  Die Punktierung untergliederte sich in 11 Fälle 
mit grober (44%), 3 mit feiner (12%) und 11 ohne (44%) Punktierung.  Eine 
Leukoplakie konnte in keiner Kolposkopie gleichzeitig gefunden werden (0%). Auch 
atypische Gefäße waren nicht gleichzeitig diagnostiziert wurden. 
 
 








































































































5.3. „Inner Border“ und die Zeichen der atypischen Transformationszone bei CIN 
         II/III Läsionen 
Das Kriterium „Inner Border“ und gleichzeitig eine hochgradige Dysplasie in der 
histologischen Aufarbeitung wurde bei 21 Patientinnen beobachtet. Die 
kolposkopische  Diagnose des spezifischen Merkmals erreichte in allen 21 Befunden 
(100%) eine Übereinkunft mit essigweißem Epithel. Das Testergebnis für die 
Jodanfärbung unterteilte sich in 16 mal schlecht (76,2%), 5 mal mäßig (23,8%) und 0 
mal in gut (0%).  Es wurde ein grobes Mosaik bei 7 Frauen (33,3%), ein feines bei 5 
(23,8%) und bei 9 (42,9%) kein Mosaik gleichzeitig mit dem spezifischen Merkmal 
charakterisiert. Eine Punktierung klassifizierte 10 Teilnehmerinnen (47,6%) mit grob, 4 
mit fein (19%) und 7 ohne die Diagnose (33,3%). Die Leukoplakie korrelierte in keiner 
schweren Dysplasie mit einem „Inner Border“ (0%). In der Kohorte wurden 1 mal 
atypische Gefäße (4,8%) bei gleichzeitig vorhandenen Zeichen evaluiert.  
 























































































































6. Korrelation der Phänomene mit dem Patientenalter 
6.1. Allgemeine Altersverteilung in den histomorphologischen Befunden 
 
Im Rahmen der Studie wurden  Kolpophotogramme von Patientinnen im Alter von 17 
bis 78 Jahren verglichen. Der Altersmedian lag bei 32 Jahren und 69,8% der Frauen 
waren zwischen 21 und 40 Jahren. Die häufigste histologische Diagnose waren mit  
55,6% nichtdysplastische Veränderungen, wobei unter dieser Kategorie die 
morphologischen Befunde normal, Entzündung, Metaplasie und Kondylome 
zusammengefasst wurden. Am zweithäufigsten folgten schwergradige Dysplasien (CIN 
II / CIN III) 21,9%, anschließend leichtgradige Dysplasien 16,3% und als letztes das 
Cervixkarzinom mit  6,3%. 
Betrachtet man die Altersverteilung in den einzelnen Histologien zeigt sich, dass 
Patientinnen mit Cervixkarzinom älter waren als Frauen mit Dysplasien der 
unterschiedlichen Ausprägungen oder Patienten ohne Dysplasie. Der Altersmedian für 
Cervixkarzinom lag bei 44 Jahren, für CIN II / CIN III bei 29 Jahren, für CIN I bei 26,5 
Jahren, für Metaplasie bei 28 Jahren, für Kondylom bei  23, für Entzündung bei 30 und 
bei der Diagnose normal bei 34 Jahren. Die jüngste Patientin mit Cervixkarzinom war 
30 Jahre und die älteste 78 Jahre alt. Die 25. und 75. Perzentile für 




































6.1.1 „Rag sign“ – Patientenalter 
Das „Rag Sign“ war kolposkopisch nicht signifikant in einer Altersgruppe zu finden. 
Der Altersmedian für Patienten mit „Rag Sign“ betrug 31 Jahre und ohne 30 Jahre. 
Die jüngste Frau mit „Rag Sign“ war 21 und die älteste 68 Jahre. Die 25. Perzentile lag 

























6.1.2 „Ridge Sign“- Altersversteilung 
Der kolposkopische Befund „Ridge Sign“ trat zwar häufiger bei jüngeren Patientinnen 
auf, eine Signifikanz war jedoch nicht verifizierbar. So lag der Altersmedian bei 27 
Jahren bei Frauen mit „Ridge Sign“ und  bei 30 Jahren bei Studienteilnehmerinnen 
ohne „Ridge Sign“.  Die jüngste Patientin mit „Ridge Sign“ war 20 und die älteste 57 


























6.1.3 „Inner Border“ – Altersverteilung 
Auch das spezifische Zeichen „Inner Border“ kam häufiger bei jüngeren Frauen vor, 
ohne dass sich jedoch eine signifikante Unterscheidung herausstellte. Der 
Altersmedian ergab 28 Jahre für Studienteilnehmerinnen mit dem Merkmal und ohne 
30 Jahre. Die jüngste Patientin mit „Inner Border“ war 17 Jahre und die älteste 58 







































7. Der Nachweis von Humanen Papillomviren 
Die zervikalen Abstriche von 430 Patientinnen wurden auf die Häufigkeit des 
Auftretens von Humanen Papillomviren untersucht. Wir unterschieden zunächst 
folgende Möglichkeiten des HPV – Status: high risk positiv, low risk positiv, low risk 
negativ (virus negativ) und „missing data“(keine Angabe). In die letzte Gruppe wurden 
Zervixabstriche eingeordnet, die aufgrund zu geringer Zellzahl nicht auswertbar waren, 
sowie solche, die ein fragliches Ergebnis aufgewiesen hatten. Das war bei 44 Frauen 
der Fall (10,2 %). Es blieben  386 auswertbare Abstriche (89,8%). Die HPV-positive-
Gruppe unterteilte sich in 155 Patientinnen (36 %) mit HPV high risk Status, 16 
Abstriche (3,7%) mit HPV low risk Status und 215 Fälle (50%) mit virus negativen 
HPV-Status. 
 
7.1. Die morphologischen Phänomene und die HPV – Ergebnisse 
Bei den 94 Frauen mit einer CIN II / CIN III – Läsion  waren 63 high risk positiv (67 %). 
Die anderen Befunde unterteilten sich  in 1 Patientin mit low risk positiv (1 %), 19 Virus 
negative Fälle (20,2 %) und 11 „missing data“ (11,7 %).  In den 336 Fällen, wo keine 
schwere Dysplasie eruiert wurde waren 92 high risk positiv (27,4 %), 15 low risk positiv 
(4,5 %), 196 Virus negativ (58,3 %) und 33 Abstriche (9,8 %) ergaben keine Angabe. 
 
7.1.1 „Rag Sign“ und der Nachweis von Humanen Papillomviren 
Von 25 Patientinnen wurde kolposkopisch das Merkmal „Rag Sign“ nachgewiesen. 
Bei 16 Frauen war histologisch eine CIN II/III Läsion diagnostiziert worden. In 10 
Fällen 62,5% (% von „Rag Sign“), 15,9% (% von high risk) und 10,6% (% der 
Gesamtzahl CIN II/III)) konnte ein HPV high risk Typ verifiziert  werden. Eine low risk 
Infektion wurde nicht festgestellt. des Weiteren fanden sich 4 Virus negative Befunde 
25,0% (% von „Rag Sign“), 21,1% (% von Virus negativ) und  4,3% (% der Gesamtzahl 
CIN II/III) sowie 2 Patientinnen ohne Daten 12,5% (% von „Rag Sign“), 18,2% (% ohne 
Daten) und 2,1% (% der Gesamtzahl CIN II/III). Bei 9 Frauen war keine schwere 
Dysplasie histomorphologisch erkennbar. In dieser Kohorte ergaben sich 5 Befunde 
mit high risk Typ, welches 55,6% (% von „Rag Sign“), 5,4% (% von high risk) und 1,5% 
(% der Gesamtzahl ohne schwere Dysplasie) darstellt sowie 4 mal Virus negativ 
44,4% (% von „Rag Sign“), 2,0% (% von Virus negativ) und 1,2% (% der Gesamtzahl 
ohne schwere Dysplasie). 
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Kein CIN II/III 
 













7.1.2 „Ridge Sign“ und der Nachweis von Humanen Papillomviren 
Das kolposkopische Merkmal  „Ridge Sign“ wurde 33mal gefunden. Bei 25 Frauen 
resultierte daraus histologisch eine CIN II/III Läsion. Bei 20 Patientinnen 80% (% von 
„Ridge Sign“), 31,7% (% von high risk) und 21,3% (% der Gesamtzahl CIN II/III) konnte 
eine high risk HPV Infektion nachgewiesen werden. Eine low risk Infektion war in 
dieser Population nicht vorhanden. Der Virus negativen Kohorte wurden 3 Befunde 
zugeordnet 12% (% von „Ridge Sign“), 15,8% (% von Virus negativ) und 3,2% (% der 
Gesamtzahl CIN II/III). Patientinnen ohne Virusdaten waren in dieser Gruppe 2 mal 
vorhanden, 8,0% (% von „Ridge Sign“), 18,2% (% ohne Daten) und 2,1% (% der 
Gesamtzahl CIN II/III). In 8 Fällen war keine schwere Dysplasie diagnostiziert worden. 
Diese Gruppe wies 2 Frauen mit high risk Typ auf 25% (% von „Ridge Sign“), 2,2% (% 
von high risk) und 0,6 % (% der Gesamtzahl ohne schwere Dysplasie) sowie 1 Frau 
mit low risk Infektion 12,5 (% von „Ridge Sign“), 6,7% (% von low risk) und 0,3 % (% 
der Gesamtzahl ohne schwere Dysplasie) und des weiteren 5 mal Virus negativ 62,5 






































7.1.3 „ Inner Border“ und der Nachweis von Humanen Papillomviren  
Das kolposkopische Phänomen „Inner Border“ wurde mal 29 diagnostiziert. In 21 
Fällen war morphologisch eine schwere Dysplasie gesichert worden. In 17 Fällen 
81,0% (% von „Inner Border“), 27,0%  (% von high risk) und 18,1% (% der Gesamtzahl 
CINII/III) konnte ein HPV high risk Typ nachgewiesen werden. Eine low risk Infektion 
wurde nicht festgestellt. Ein Virus negativer Befund fand sich bei 2 Patientinnen, 9,5% 
(% von „Inner Border“), 10,5% (% von Virus negativ) und 2,1% (% der Gesamtzahl CIN 
II/III). Bei 2 Frauen ließ sich kein HPV-Befund eruieren. In 8 Untersuchungen war 
keine schwere Dysplasie verifiziert worden. Hier ergaben sich 4 Patientinnen mit high 
risk Typ, was 50% (% von „ Inner Border), 4,3% (% von high risk) und 1,2% (% der 
Gesamtzahl ohne schwere Dysplasie) bedeutet sowie 2 mal low risk positiv 25% (% 
von „Inner Border“), 13,3% (% von low risk) und 0,6% (% der Gesamtzahl ohne 
schwere Dysplasie). 2 Virus negative Befunde teilten sich in 25% (% von „Inner 











































8. Kolposkopiebefunde ausgewählter Patientinnen mit den spezifischen     
    Merkmalen 
8.1. Kolpophotogramme und „Rag Sign“ 
 
                      
Kolpophotogramm nach Essigprobe                                  Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
                    
Kolpophotogramm nach Essigprobe                              Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
                     
Kolpophotogramm nach Essigprobe                             Kolpophotogramm nach Jodprobe 
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8.2. Kolpophotogramme und „Ridge Sign“ 
 
                 
Kolpophotogramm nach Essigprobe                              Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
                          
Kolpophotogramm nach Essigprobe                                Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
                     
Kolpophotogramm nach Essigprobe                               Kolpophotogramm nach Jodprobe 
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   8.3. Kolpophotogramme und „Inner Border“ 
 
                          
Kolpophotogramm nach Essigprobe                         Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
                 
Kolpophotogramm nach Essigprobe                           Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
                 
Kolpophotogramm nach Essigprobe                           Kolpophotogramm nach Jodprobe 
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8.4. Kolpophotogramme mit mehreren spezifischen Merkmalen 
 
                       
Kolpophotogramm nach Essigprobe                                  Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
             
Kolpophotogramm nach Essigprobe                              Kolpophotogramm nach Jodprobe 
 
      
Kolpophotogramm nach Essigprobe                      Kolpophotogramm nach Jodprobe 
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9. Histologische Befunde ausgewählter Patientinnen  
 
                                                   
Mittel- bis schwergradige Epitheldysplasie                    Dominierende CIN II Läsion mit koilozytotischen 
im Sinne einer CIN II/III Läsion                                      Atypien, herdförmig CIN III Läsion nicht aus- 
                                                                                       schließbar, ferner Areale unreifer Metaplasien 
 
                        
Hyperplasie der basalen Zellschichten mit                  Bioptat. Schleimhaut aus der Tranformationszone. 
Nachweis atypischer Zellen. Diese lassen z. T.          Akanthotisch verbreitertes metaplastisches   
hyperchromatische Kerne erkennen. Insgesamt         Plattenepithel mit mäßiger Basalishyperplasie und 
ist ein Schichtungsverlust des Epithels sichtbar.         geringgradigen Zellkernatypien in oberflächlichen- 
Mäßige chronische Entzündungsinfiltration.                nahen Schichten des Epithels, vereinzelt koilo-  
CIN II Läsion.                                                               zytotische Atypien. Unreife Metaplasie, fokal CIN I.  
 
                     
Schleimhaut aus der Zervix mit metaplastischen            Herdförmige Plattenepithelmetaplasien und   
Plattenepithel. Dieses zeigt größtenteils die Struktur      chronisch rezidivierende geringe entzündliche 
einer CIN I Läsion. mit stark ausgeprägten koilo-            Veränderungen. Keine Dysplasie, keine 




1. Früherkennungsuntersuchungen – die Kolposkopie als Screeningmethode 
Ein Grund für die Rückläufigkeit der Zervixkarzinominzidenz und –mortalität ist die 
Etablierung von Früherkennungsuntersuchungen (Landis et al., 1999, Quinn et al., 
1999). Im Jahre 1925 entwickelte Hans Hinselmann (Hamburg) das erste Kolposkop. 
Anfangs konnte sich die Kolposkopie als Untersuchungsmethode nur langsam 
durchsetzen. Bereits im Jahre 1942 hat W. Stoeckel jedoch in der Sitzung der Berliner 
Gynäkologischen Gesellschaft auf die Bedeutung der Kolposkopie für die Diagnose 
und Therapie des Portiokarzinoms hingewiesen. Da die Kolposkopie beim Untersucher 
einmal beträchtliche Erfahrung voraussetzt (Navratil 1965, Stafl, Mattingly, 1973) und 
zum anderen eine wirklich gute Dokumentation von Befunden, geriet sie primär 
gegenüber der Zytologie mit ihrer einfachen Auswertung durch zytologische Zentren 
ins Hintertreffen.  
Eine retrospektive Auswertung von 3000 Patientinnen, in der Kolposkopie, Biopsie und 
Zytologie unabhängig voneinander verglichen wurden, zeigte die schwierige 
Beuteilung des Kolposkopiebefundes (Ceccini et al., 1997). Es wurde nach 
kolposkopischen Gradingkriterien gesucht, die das Erkennen einer schweren 
Dysplasie ermöglichten (Wespi, 1986, Kolstadt u. Stafl, 1977). Bisher konnten diese 
Zeichen nicht mit ausreichender Sicherheit etabliert werden. Die Kolposkopie war 
somit zwar ein gebräuchliches und akzeptiertes Diagnosemittel zur Abklärung von 
Frauen mit abnormalen zytologischem Ergebnis, ihr möglicher Einsatz im Rahmen des 
primären Screenings auf das Cervixkarzinom spielte in der wissenschaftlichen 
Diskussion jedoch bisher eine untergeordnete Rolle.  
Neuere Studien kamen außerdem zu dem Ergebnis, dass die Sensitivität der 
Kolposkopie unter jener der Zytologie liegt (Al-Alwan 2001, Belinson et al., 2001, 
Schneider et al., 2000, Wu et al., 2005).  In drei Studien lag auch die Spezifität der 
Kolposkopie unter der der Zytologie, in der Studie von Schneider et al. war die 
Spezifität beider Screeningmethoden etwa gleich.  
Die bestehende Früherkennungsuntersuchung beruht somit immer noch auf der 
zytologischen Aufarbeitung des Zellabstriches aus dem Gebärmutterhals und dem 
Muttermund. Bei dem so genannten PAP (Papanicolau)-Test wird Zellmaterial  von der 
Ekto- und Endocervix entnommen. In Deutschland werden die zytologischen Befunde 
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nach der Münchener Nomenklatur eingeteilt (Hillemanns, Dannecker, 2004). In den 
zurückliegenden Jahren haben Untersuchungen die Qualität der konventionellen 
zytologischen Aufarbeitung immer wieder in Frage gestellt. Ein Problem war die hohe 
Rate falsch negativer Diagnosen. In gezielten Studien wurden für die Spezifität der 
Untersuchung mit 86% bis 100% zwar akzeptable Werte gefunden, die Sensitivität lag 
mit 30% bis 87% teilweise jedoch sehr niedrig (Nanda et al., 2000). Auch eine 
Verbesserung des Tests durch die Einführung der Dünnschichtzytologie konnte keine 
Überlegenheit dieser Methode im Vergleich zum konventionellen PAP-Test evaluieren 
(Davey et al., 2006). Dieses Ergebnis wird durch zwei weitere Übersichtsarbeiten 
untermauert (Moseley, Paget, 2002, Siebert et al., 2003).  
Vor der Einführung der Screeninguntersuchungen lag die Inzidenz für Zervixkarzinom 
in Europa, Nordamerika, Australien und Neuseeland ähnlich hoch wie heute in den 
Entwicklungsländern (Gustafsson et al., 1997). In Deutschland  zeigt sich ein 
Rückgang der Inzidenz des Zervixkarzinoms von den 70iger Jahren bis in die 80iger 
Jahre. Seitdem ist die Inzidenz konstant und konnte durch die in der jetzigen Form 
bestehenden Vorsorgeuntersuchungen nicht weiter verringert werden. Beispielsweise 
ist in den USA die Mortalität am Zervixkarzinom seit 1950 um 75% gesenkt worden. In 
den letzten 20 Jahren hingegen ist in Deutschland die Mortalitätrate nur leicht weiter 
rückläufig (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 2006). 
Zur Verbesserung der Krebsvorsorge wurde in den vergangenen Jahren daher 
diskutiert, ob in Zukunft die Diagnostik durch den Test auf HPV zusätzlich zur 
Zytologie das Screening verbessert wird (Cuzick et al., 1999). In der Routinevorsorge 
werden dann ca. 4% bis 5% aller Untersuchungen einen positiven HPV-Test und/oder 
abnormale Abstriche aufweisen. Für die Abklärung dieser Frauen mit abnormalen 
zytologischem Ergebnis und/oder positiven Nachweis von high risk HPV ist dann die 
Kolposkopie die Methode der Wahl (Schneider et al., 2008), vorausgesetzt die Läsion 
befindet sich auf der Ektocervix (Baldauf et al., 1995).  
Das kolposkopische Grading der Veränderung von atypischen Transformationszonen 
kann dann durch die Bewertung von Farbe, Oberfläche, Gefäßabstand, Abgrenzung 
und Jodanfärbung erfolgen. Die Einstufung des Schweregrades der Läsion kann 
zusätzlich durch das schnelle Erkennen der empirisch gefundenen Phänome 
erleichtert werden. Die bereits veröffentlichen Studien zum „Ridge Sign“ und „Inner 
Border“ zeigen dies (Schneider et al. 2008). Welcher Schweregrad wirklich vorliegt 
kann in einem nächsten Schritt mit einer Biopsie geklärt werden. Selbst Autoren, die 
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den einzelnen kolposkopischen Befunden im Methodenvergleich keinen oder nur einen 
geringen Stellenwert einräumen, hielten schon vor Jahren die Kolposkopie unter 
diesem Aspekt für notwendig (Cecchini 78, Wetrich 86).  
 
2. Neoplasie-Index der kolposkopischen Befunde 
Die Einführung des Malignitäts- oder Neoplasieindex erfolgte durch Bajardi 1961. 
Dieser sagt aus, wie oft man hinter einem bestimmten atypischen kolposkopischen 
Befund ein dysplastisches oder invasiv verändertes Epithel findet.  
Man muss feststellen, dass es in der Bewertung der einzelnen kolposkopischen 
Befunde große Unterschiede gibt. Auf der einen Seite tauchen in früheren Studien zum 
Beispiel Mosaik und Punktierung lediglich in der Gruppe mit mindestens hochgradiger 
Atypie auf (Szepanik 1979, 1983), dagegen  hat Kolstad 1983 diese beiden Bilder 
auch bei unauffälligen Epithel oder bei geringgradiger Dysplasie beobachtet. Deshalb 
ist es wichtig, die Zeichen der essigpositiven Areale und Reaktionen dem 
Schweregrad der Veränderung zuordnen zu können. Eine unauffällige Zervix hat keine 
essigweißen Areale. Leicht weißliche Areale nach Applikation der 5% Essigsäure 
deuten auf leichtgradige Veränderungen hin, kräftig weiße auf schwergradige 
Dysplasien (Belinson et al., 2001). Eine scharfe Begrenzung der essigpositiven 
Läsionen spricht für höhergradige Veränderungen (Coppleson et al., 1993, Belinson et 
al., 2001). In einer Studie von Väyrynen et al. 1985 wurden die kolposkopischen 
Auffälligkeiten mit dem PAP-Test und histologischen Befund verglichen. Bei 
unauffälliger Kolposkopie wurden bei 80% der Frauen histologisch unauffällige 
Befunde verifiziert. Kam es kolposkopisch zur Differenzierung eines Mosaikbefundes, 
verringerte sich der Nachweis auf 55%. In diesen Fällen wurden 28% leichte 
Dysplasien, 7% mittel- bis schwergradige Läsionen und ein Carcinoma in situ 
nachgewiesen. Bei Auftreten einer Punktierung wurden bei 65% der Patientinnen 
histologisch unauffällige Befunde beobachtet, bei 29% eine CIN I – CINII Läsion und in 
einem Fall eine hochgradige Dysplasie (Väyrynen et al., 1985).  Szepanik faste in 
einer Gruppe die kolposkopische Befunde mit einer unregelmäßigen Zervixoberfläche, 
unregelmäßigen Gefäßen, Mosaik und Punktierung zusammen und graduierte sie als 
CIN III. Dabei stellte er in allen Fällen eine Übereinstimmung von Kolposkopie und 
Histologie fest. Solche Ergebnisse sind in der Literaturübersicht allerdings einmalig. 
Als primäres Anliegen wurden in der vorliegenden Studie die histologischen Befunde 
für die spezifischen Phänomene und deren Kombination erfasst. Außerdem wurden 
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die bekannten Gradingkriterien der atypischen Transformationszone (Stafl, Wilbanks, 
1991, Walker et al., 2003) bei gleichzeitig vorkommenden spezifischen Merkmal bei 
CIN II/CIN III Läsionen verglichen.  
Kam eines der spezifischen Zeichen vor, so fand sich auch immer ein essigweißes 
Epithel (100%).  In der Jodanfärbung differenzierten sich die Ergebnisse für das „Rag 
Sign“ in 93,7% der Befunde mit schlechter, 6,2% mit mäßiger und 0% mit guter 
Anfärbung. Beim „Ridge Sign“ wurden mit schlecht evaluiert 92%, mit mäßig 8% und 
0% mit gut. Das Testergebnis für „Inner Border“ unterteilte sich in 76,2% schlecht, 
23,8% mäßig und 0% gut. Das „Rag Sign“ verfügte über grobes Mosaik 37,5% der 
Fälle, über feines in 12,5% und über einen negativem Score in 50%.  Beim „Ridge 
Sign“ war die Mosaikstruktur in 20% grob, 20% fein und 60% nicht nachweisbar. Es 
wurde ein grobes Mosaik 33,3%, ein feines bei 23,8% und bei 42,9% kein Mosaik 
gleichzeitig mit „Inner Border“ charakterisiert. Beim „Rag Sign“ belief sich die 
Punktierung auf 50% Frauen mit grober, 6,2% mit feiner und 43,7% ohne dieses 
Zeichen der atypischen Transformationszone. Die Punktierung bei Vorhandensein 
eines „Ridge Sign“ untergliederte sich in 44% der Fälle mit grober, 12% mit feiner und 
44% ohne Punktierung. Das „Inner Border“ korrelierte bei 47,6% der Teilnehmerinnen 
mit grob, 19% mit fein und 33,3% ohne die Diagnose. Eine gleichzeitige 
Leukoplakiedifferenzierung konnte bei 0% der spezifischen Zeichen erhoben werden. 
Dies ist sicherlich auch darauf zurückzuführen, dass die spezifischen Merkmale als 
spezifische Variation in der Weißfärbung interpretiert wurden (Coppleson et al., 1993). 
Die atypischen Gefäße waren mit 12% am häufigsten simultan mit einem „Rag Sign“ 
vertreten, gefolgt von 4,8% beim „Inner Border“ und 0% beim „Ridge Sign“. Die Odds 
Ratio für eine hochgradige Dysplasie betrug bei Patientinnen mit dem Phänomen „Rag 
Sign“ 7,4 (95 % Cl: 3,2; 17,5), im Vergleich zum „Ridge Sign“ 14,8 (95 % Cl: 6,4; 34,3). 
Für das Auftreten einer CIN II/III Läsion bei vorhandenem Merkmal „Inner Border“ war 
die Odds Ratio 11,8 (95 % Cl: 5,0; 27,7).  
 
3. Bedeutung der spezifischen Zeichen in der Kolposkopie 
Seit dem Beginn der Kolposkopie durch Hinselmann standen sich lange Zeit 
Befürworter und Gegner dieser Methode gegenüber. Inzwischen ist die lupenoptische 
Betrachtung der Portio längst zu einem anerkannten Verfahren zur Erkennung von 
atypischen Epithelveränderungen geworden. In früheren zahlreichen Studien wurde ihr 
diagnostischer Wert belegt (Benedet et al., 1976, Bolger, Lewis 1988, Javaheri et al., 
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1980, Könnecke et al., 1983, Kühndel et al., 1981, Morf 1979, Naujoks et al. 1979, 
Scott et al., 1969, Szalmey 1981, Szepanik, Helpap, 1983, Walz 1980). Die 
Kombination von PAP-Test und kolposkopischen Befund ergab in 77% bei 
leichtgradigen und 75% bei schwergradigen Dyplasien die korrekte Diagnose 
(Kierkegaard et al., 1994). Bei Menton war die Sensitivität der Kolposkopie im 
Vergleich zur Zytologie signifikant höher. Außerdem zeigte sich in der Korrelation auf 
den histologischen Befund bei der Kolposkopie eine bessere Treffsicherheit als beim 
PAP-Test (Menton et al., 1998).  Zur besseren Graduierung gaben Walker et al., eine 
kolposkopische Entscheidungshilfe für leichte Veränderungen (minor changes) und 
schwere Veränderungen (major changes) vor. Mit minor changes korrelieren zartes 
essigweißes Epithel, feines Mosaik oder Punktierung und dünne Leukoplakie. Die 
major changes sind mit der kolposkopischen Unterscheidung in intensiv essigweißes 
Epithel, grobes Mosaik oder Punktierung, dicke Leukoplakie, atypische Gefäße, 
Erosion und lugolnegatives Epithel verbunden (Walker et al., 2003). Typische und 
reproduzierbare Merkmale für eine schwere Dysplasie die nicht im einzelnen noch mal 
bewertet werden müssen, gibt es kaum. Dieser Sachverhalt könnte durch die Kenntnis 
und Anwendung von spezifischen kolposkopischen Phänomenen, wie dem „Rag Sign“, 
„Ridge Sign“ und „Inner Border“, leichter bewertet werden.   
Von den 94 schwergradigen Dysplasien in der gesamten Studie konnte bei 39 Frauen 
(41,5%) ein spezifisches Phänomen oder eine Kombination der Zeichen nachgewiesen 
werden. Außerdem konnte eine Vergrößerung der Treffsicherheit für schwergradige 
Dysplasien gefunden werden, wenn ein Merkmal oder eine Kombination vorhanden 
war. Als Charakteristikum für eine hochgradige Dysplasie erreichte die 
Zusammenstellung von „Ridge Sign und Inner Border“ eine Spezifität von 100 %. Die 
Sensitivität lag bei 8,5 %. Der Nachweis „Ridge Sign und Rag Sign“ hatte eine 
Spezifität von 99,7 % und eine Sensitivität von 5,3 %. Die Spezifität für den 
kolposkopischen Befund „Rag Sign und Inner Border“ betrug 100 % und die 
Sensitivität 4,2 %. Wenn alle drei Phänomene gleichzeitig auftraten, belief sich die 
Spezifität auf 100 % und die Sensitivität auf 3,2 %. Daraus ergibt sich, dass die 
Phänomene ein hoch spezifisches Merkmal für eine schwere Dysplasie der Portio 
darstellen. Im Gegensatz dazu zeigen die Zeichen aber nur eine geringe Sensitivität. 
Beim  „Ridge Sign“ und „Inner Border“ kann der Kolposkopiker dann diese Stelle 
bioptieren, da sich hinter dieser essigweißen Läsion eine hochgradige Dysplasie 
verbirgt. Auch das „Rag Sign“ spricht für eine schwere Dysplasie. Jedoch ist es hier 
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möglich, dass durch die Herauslösung aus dem Epithelverband die an dieser Stelle 
vorliegende hochgradige Läsion dann nicht mehr histomorphologisch vorliegt. In 
diesem Falle ist es von Bedeutung bei der Biopsie die Randzonen zu erfassen, um 
noch eine Veränderung nachzuweisen, was sich natürlich viel schwieriger gestaltet. 
Sollten die beiden anderen Zeichen also gleichzeitig vorkommen oder eines, so sollten 
diese bioptiert werden. So kann immer der Ort der schwerstgradigen Veränderung 
untersucht werden (Reid, 1993). Bei kolposkopisch ausgedehnteren auffälligen 
Bezirken ist es wahrscheinlich sinnvoll auch zwei oder drei Biopsien zu entnehmen. 
Von Townsend und Richart (1981) werden sogar sieben bis acht Biopsien bei einem 
ausgedehnteren atypischen Befund vorgeschlagen. Der zunehmende Einsatz der 
Kolposkopie ermöglichte so eine drastische Reduktion der Konisationen, durch die 
Möglichkeit mit einer gezielten Knipsbiopsie zu einer histologischen Diagnose zu 
gelangen (Ramirez et al., 1990). Weiter unnötige oder auch notwendige Konisationen 
könnten somit durch die spezifischen Zeichen leichter graduiert werden, nachdem die 
histologische Aufarbeitung erfolgt ist. Die hohe Treffsicherheit der kolposkopisch 
gezielten Knipsbiopsie ist schon in vielen früheren Studien belegt wurden (Cecchini et 
al., 1978, Deppe et al., 1978, Helmerhorst et al., 1990, Nishimura et al., 1977, Stafl, 
Mattingly, 1973). Diese Treffsicherheit kann durch die spezifischen Merkmale weiter 
erhöht werden. Natürlich gibt es auch Verbesserungsmöglichkeiten bei der 
Biopsiegewinnung. So sollte darauf geachtet werden, dass ein ausreichender 
Anpressdruck bei der Gewinnung des Gewebematerials vorhanden ist. Mit 
zunehmendem Druck erhält man größere Biopsieteilchen und damit wird die 
Aussagekraft für eine genauere Diagnose erhöht. In Zukunft wird es möglich sein, das 
„Ridge Sign“, „Inner Border“ und auch unter bestimmten Gesichtspunkten das „Rag 
Sign“ bei Verdacht auf hochgradige Dysplasien zu bioptieren. Am häufigsten wird man 
dann wohl das „Ridge Sign“ mit der höchsten Prävalenz in der vorliegenden Studie von 
26,6% bei CIN II/III finden, gefolgt vom „Inner Border“ mit 22,3% und vom „Rag Sign“ 
mit 17%.  
 
4. Die spezifischen Zeichen und die Altersverteilung 
 Die Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) stellte 1990 das Zervixkarzinom als 
zweithäufigste Tumorerkrankung der Frau nach Brustkrebs fest. Im Jahre 2002 gab es 
geschätzte 49.300 Neuerkrankungen und 274.000 Todesfälle, was einer 
altersstandisierten Inzidenzrate von 16 pro 100.000 Frauen und einer Mortalitätsrate 
 58
von 9 pro 100.000 Frauen entspricht. Die höchsten Inzidenzraten mit 43 pro 100.000 
finden sich in Ostafrika, die niedrigsten  mit 6 pro 100.000 in Westasien. Die 
Mortalitätsrate liegt überall deutlich unter der Inzidenzrate (Globocan, 2002).  
Das Zervixkarzinom gehört in Deutschland nicht mehr zu den acht häufigsten 
Todesursachen an Krebs. Der Anteil der tumorbedingten Mortalität beträgt knapp 2% 
(Arbeitgemeinschaft Bevölkerungsbezogener Krebsregister, 2002). Die 
Tumorentwicklung kann in eine Abfolge von mehreren Schritten eingeteilt werden 
(Cotran et al., 1993). Die zervikale intraepitheliale Neoplasie ist die Präkanzerose, die 
mit einer Latenz von zehn Jahren und mehr in ein invasives Plattenepithelkarzinom 
übergehen kann. In den letzten zwei Jahrzehnten beobachtete man eine ständige 
Zunahme der Prävalenz dieser Vorstufen in Westeuropa und den USA (Bosch et al., 
1995, Soost et al., 1991). Junge Frauen im reproduktiven Alter zwischen 25 und 40 
Jahren sind vorwiegend betroffen (Hillemanns et al., 1997).  
Bei Patientinnen mit positivem HPV-Nachweis, ohne Nachweis einer intraepithelialen 
Neoplasie bei Erstuntersuchung, kam es bei 65% zur Entwicklung einer 
schwergradigen Dysplasie (Koutsky et al., 1992). Am häufigsten betroffen für high risk 
HPV waren Frauen unter 25 Jahren (Schneider, Dürst, 1999).  
Die Patientinnen mit den spezifischen Phänomenen kamen tendenziell kolposkopisch 
deutlich häufiger in der Altersgruppe zwischen 25 und 40 Jahren vor. Für das 
Aufzeigen einer Signifikanz war der Studienrahmen noch zu klein. Der Altersmedian 
aller Merkmale lag kurz vor oder kurz nach der 3. Lebensdekade der Patientinnen.  
Lag eine schwergradige Dysplasie vor, so befanden sich 50% der Patientinnen mit 
„Rag Sign“ in dem Altersintervall von 25 bis 40 Jahren. Eine Gruppe von 31,2% war 
jünger als 25 Jahre und 18,7% waren älter. Betrachtet man den Gesamtzeitraum von 
23 bis 49 Jahre, so sind 100% der Frauen mit hochgradiger Dysplasie und „Rag Sign“ 
erfasst. Die Frauen mit „Ridge Sign“ und CINII/III kamen zu 44% in der Altersgruppe 
von 25 bis 40 Jahren vor. Es konnte nachgewiesen werden, dass 44% jünger waren 
und nur 12 % älter. Erweitert man die Zeitspanne auf 20 bis 49 Jahre, so sind 96 % 
der Probandinnen eingeschlossen. Nur eine Patientin 4% war 57 Jahre alt. Betrachtet 
man das spezifische Zeichen eines „Inner Border“ in dem Alterszeitraum von 25 bis 40 
Jahren, wurden in dieser Kohorte 61,9% der Frauen gefunden. Nur 28,6% waren 
jünger als 25 Jahre und 9,5% älter als 40 Jahre. In einem Zeitintervall von 19 bis 42 
Jahren konnten 95,2% der Studienteilnehmerinnen evaluiert werden. Auch hier war 
nur eine Patientin 4,7% mit 57 Jahren viel älter.  
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Man kann also feststellen, dass die spezifischen Zeichen bei Vorhandensein einer CIN 
II/III Läsion hauptsächlich bei jungen Frauen im reproduktiven Alter auftreten. Eine 
Ursache ist möglicherweise der altersabhängige Zusammenhang für bestimmte 
koloposkopische Muster (Zahm et al., 1998). Durch die initiale Transformation einer 
einzelnen Zelle durch die Karzinogeneinwirkung, besitzt diese einen 
Wachstumsvorsprung der über einen langen Zeitraum zu einer lokalen Zellproliferation 
führt. Die Zelldichte ist bei jungen Frauen im Epithel höher als bei älteren Frauen. 
Dadurch sind die spezifischen Zeichen bei jüngeren Frauen besser nachweisbar, da 
die ausgeprägten Übergänge zwischen einer leichtgradigen und schwergradigen 
Dysplasie besser im kolposkopischen Befund erkennbar sind. 
 
5. Die spezifischen Zeichen und HPV 
Das Humane Papillomvirus kann eine  initiale  Änderung im Proliferationsverhalten von 
Plattenepithelien induzieren. Die Infektion mit HPV beruht auf einer sexuellen 
Übertragung, was seit 1977 bekannt ist. Während bei den früher angewandten 
Nachweismethoden 15%-92% der Zervixkarzinome in Portiobiopsien gefunden wurden 
(Munoz et al., 1994), ist mit der Polymerase Kettenreaktion heutzutage ein nahezu 
100%iger Nachweis möglich. 1983 wurde von Dürst et al. das Genom von HPV 16 in 
Portiobiopsien von Zervixkarzinomen identifiziert. Über 70 verschiedene 
Papillomavirustypen konnten bis heute nachgewiesen und charakterisiert werden 
(Jacquemier et al., 1990, Kataja et al., 1990, Ludwig et al., 1981, Nasiell et al., 1985, 
Robertson 1989, Zur Hausen 1994). Ein mäßiges onkogenes Risiko wird den Typen 
31, 33, 35, 39, 51, 52, 58 und 61 zugeordnet, ein hohes im Gegensatz dazu den 
Typen 16, 18, 45 und 56. In einer Studie zur Prävalenz von HPV bei Zervix- und 
Vaginalkarziom war HPV 16 in 38%, HPV 18 und nahe verwandte Typen in 32% und 
Typ 45 in 6% der Zervixkarzinome vertreten (Ter Meulen et al., 1992). Noch 
differenzierter betrachtet ist der dominierende Virustyp beim Zervixkarzinom mit 50%-
80% HPV 16, HPV 18 kommt in 3%-30% der Zervixkarzinome vor (De Villiers 1989, 
Lörincz et al., 1992, Milde-Langosch, Löning 1994). 
Die Inkubationsphase dauert zwischen sechs Wochen und acht Monaten (Reid et al. 
1989). Eine Infektion  scheint von mehreren Faktoren abhängig zu sein. Eine Rolle 
spielen wahrscheinlich die Lokalisation und Art der virustypischen Veränderungen, der 
Virustyp, genetisch bedingte Wirtsfaktoren und das Immunsystem (Brandis, Pulverer, 
1988).  Ein altersspezifischer Erkrankungsgipfel für die HPV-Infektion liegt bei der Frau 
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im Alter von 20 bis 24 Jahren (Syrjänen 1983). In einer Studie von Sadeghi et al. 
konnte bereits 1989 ein Erkrankungsalter für milde bis mäßige Zervixdysplasie 
zwischen 25 und 29 Jahren und für schwere Dysplasien und Carcinoma in situ 
zwischen 35 und 39 Jahren beobachtet werden. Dabei war das Durchschnittsalter bei 
Patientinnen mit Dysplasie und Carcinoma in situ um 5 bis 10 Jahre jünger, wenn 
gleichzeitig eine HPV-Infektion auftrat. Vergleicht man also das Alter bei Frauen mit 
zervikaler Dysplasie, so sind diese bei denen sich eine HPV-Infektion nachweisen 
lässt, deutlich jünger als HPV negative Patientinnen mit einer Dysplasie  des gleichen 
Grades (Fisher 1994, Hellberg et al., 1993, Ley et al., 1991, Milde-Langosch et al., 
1993, Schneider 1994, Vandenvelde, van Beers, 1993). Die essigweiße Reaktion des 
mit HPV befallenen Epithels wird damit erklärt, dass die Virusexpression die 
Ausrichtung der Keratinfilamente in der oberen Zellschicht des Plattenepithels 
beeinflusst (Reid et al., 1984).  
In den untersuchten Patientengut waren von den 94 Frauen mit CIN II/III – Läsion 63 
HPV high risk positiv (67 %). Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
dem Auftreten eines spezifischen Phänomens bei schweren Dysplasien und den 
Nachweis von high risk HPV  gesichert werden. Bei CIN II/III Läsionen und high risk 
HPV wurde das „Rag Sign“ in 10 Fällen (15,9 %), das „Ridge Sign“ bei 20 Patientinnen 
(31,7 %) und für „Inner Border“ bei 17 Frauen (27 %) gefunden werden. Die fehlende 
bereits nachgewiesene Signifikanz von „Ridge Sign“ und HPV 16 hat auf das Ergebnis 
keinen Einfluß, da auch andere HPV Typen erfasst wurden und sich die Fallzahl 
dadurch deutlich verringerte. Trotzdem ist das „Ridge Sign“ am häufigsten mit high risk 
HPV bei schwergradigen Dysplasien assoziiert.     
   
6. Morphologische Veränderungen bei Vorkommen der spezifischen Zeichen 
Die Tumore der Zervix uteri entstehen in 85% der Fälle aus Plattenepithelkarzinomen 
und in 10% bis 15% aus Adenokarzinomen. Das betroffenene Plattenepithel befindet 
sich an der Portio uteri und geht dort von dem mehrreihigen nichtverhornenden 
Plattenepithel in ein Zylinderepithel im Zervikalkanal über. Dieser Bereich wird als 
Transformationszone bezeichnet (Soost, Baur, 1990). Durch die erhöhte 
Empfindlichkeit auf chemische und mechanische Reize ist diese Transformationszone 
prädisponiert für neoplastische Zellveränderungen. Das Zervixkarzinom entwickelt sich 
meist über einen längeren Zeitraum aus den CIN – Läsionen. Mit einer unterschiedlich 
langen Latenzzeit über viele Jahre kann es zu einem invasiv wachsenden 
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Plattenepithelkarzinom kommen (Johnson et al., 1968). Eine Progression tritt bei CIN I 
in 15%, bei CIN II in 20% bis 30% und bei CIN III bei 50% bis 70% der Fälle auf 
(Hillemanns et al., 1997). Dieses Modell der kontinuierlichen Veränderung über alle 
Vorläuferstadien bis hin zum invasiven Zervixkarzinom wird jedoch von einigen 
Autoren bezweifelt (Koss, 1992, Kiviat et al., 1992). Diese Autoren sind der Meinung, 
dass eine De-Novo-Entstehung einer schwergradigen CIN II u. III–Läsion möglich ist, 
teilweise in der Nachbarschaft von CIN I, aber auch unabhängig davon. Die Herkunft 
dieser Zellen ist unbekannt. Sie kommen in einem einzelligen Verband vor, der 
dreidimensional gesehen als ein Feld imponiert. Durch verschiedene Faktoren kann 
sich aus dem metaplastischen Epithel ein atypisch dysplastisches Epithel entwickeln. 
Ein wichtiger Faktor ist die Infektion mit high risk HPV 16 (Schneider, Dürst, 1999).   
Die Untersuchung des histologischen Materials der Patientinnen mit den spezifischen 
Zeichen konnte keine Theorie der CIN II/III Entstehung entschlüsseln. Es konnte 
nachgewiesen werden, dass bei der Biopsie der essigweißen Läsion des „Ridge Sign“ 
und „Inner Border“ eine hochgradige Dysplasie gefunden wird. Diese schwergradigen 
Läsionen sind typischerweise durch ein dysplastisches Epithel mit koilozytotischen 
Atypien und polymorphen Zellkernen und einer aufgehobenen Zellschichtung 
gekennzeichnet (Kurman et al., 1992). Beim „Rag Sign“ handelt es sich um ein 
Ablederungsareal, welches nach dem Betupfen der Läsion entsteht. Als Ursache wird 
eine fehlende Verankerung des neoplastischen Epithels mit dem Stroma gesehen.  In 
den Biopsien ließ ein Epitheldefekt mit teilweise koilozytotischen Atypien und 
polymorphen Zellkernen nachweisen. Eine CIN Klassifikation war jedoch durch den 
Gewebedefekt deutlich eingeschränkt.  
Die höhergradigen Dysplasien lassen sich kolposkopisch nach Essigsäureapplikation 
durch eine flach erhabene Kontur von symmetrischer Form und matter austernweißer 
Farbe kennzeichnen.  Beim „Inner Border“ fällt optisch eine Demarkationslinie auf die 
durch das zellreichere dysplastische Epithel entsteht, welches eine verstärkte 
Lichtreflektion an der Oberfläche zur Ursache hat. Schmale Epithelformationen lassen 
die rötliche Eigenfarbe des Stromas erkennen, zellreiche dysplastische Läsionen 
jedoch nicht (Burghardt, 1978). Die verstärkte Opakizität des „Ridge Sign“ resultiert 
möglicherweise aus der zunehmenden Essigsäuredurchtränkung, durch die das 
dysplastische Epithel stark anschwillt und die eng beieinander liegenden Gefäße 
komprimiert (Reid et al., 1984 u.1989). Beim „Rag Sign“ ist der rote, teilweise blutig 
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belegte Gewebedefekt zu erkennen. Dieser resultiert wahrscheinlich aus dem Verlust 
der Epithelschichten und der Eröffnung der im Stroma liegenden Gefäße. 
Schwierigkeiten bei der Auswertung der Biopsien ergaben sich zum einen aus der 
geringen Größe von ca. drei mm Durchmesser. Durch die anschließende 
routinemäßige Anfertigung der histologischen Schnitte war auch nicht immer eine 
exakte Zuordnung zum kolposkopischen Bild, z.B. bei Mehrfachbiopsie möglich.   
Zusammenfassend lässt sich trotzdem sagen, dass die Knipsbiopsie bei minimaler 

































Untersucht wurde ein Kollektiv von 430 Frauen. Bei diesen Patientinnen erfolgte die 
kolposkopische Untersuchung mit Evaluierung der spezifischen Zeichen. Gleichzeitig 
wurden eine kolposkopisch gezielte Knipsbiopsie und ein HPV-Abstrich entnommen. 
 
80% der Frauen waren 17 bis 40 Jahre alt und befanden sich somit im gebärfähigen 
Alter. Damit zeigt sich die Wichtigkeit von konservativen, nicht fertilitätsgefährdenden 
Verfahren zur Diagnostik und Therapie von atypischen Epithelveränderungen an der 
Zervix uteri.  
 
Im Rahmen der Einzelbetrachtung der spezifischen Phänomene hatte das „Ridge 
Sign“ mit 7,7% die höchste Prävalenz, gefolgt vom „Inner Border“ mit 6,7% und dem 
„Rag Sign“ mit 5,8% bei den  430 untersuchten Frauen.  
Alle drei spezifischen Zeichen befinden sich üblicherweise zervikalkanal-nah. Beim 
„Rag Sign“ handelt es sich um ein Ablederungsareal. Die Läsion könnte man als 
gezackt, teilweise fetzenartigen unregelmäßig begrenzten muldenartigen 
Gewebedefekt bezeichnen.  
Das „Ridge Sign“ bezeichnet eine stark opake, bergrückenartige Läsion („white nose“), 
welche sich zungenförmig über das Zylinderepithel schiebt. Ähnliche verdickte und 
stark essigweiße Plattenepithelinseln außerhalb der Transformationszone wurden 
nicht als „Ridge Sign“ differenziert. 
Das Merkmal „Inner Border“ wurde definiert, wenn eine scharfe Grenze innerhalb der 
essigweißen Läsion auf der Ektocervix sichtbar war. Dieses Areal schien aus dem 
Niveau herausgehoben und prominenter.  
 
Die kolposkopischen Zeichen „Rag Sign“, „Ridge Sign“ und „Inner Border“ sind hoch 
spezifisch für das Auftreten einer schwergradigen Dysplasie der Zervix uteri. Die 
Spezifität des „Ridge Sign“ und „Inner Border“ war 97,6% und die des „Rag Sign“ belief 
sich auf 97,3%.  Die höchste Sensitivität hatte das „Ridge Sign“ mit 26,6%. Die 
Sensitivität des „Inner Border“ betrug 22,3% und die des „Rag Sign“ 17,0%. Die 
höchste Wahrscheinlichkeit der Korrelation mit CIN II/III wurde mit einem positiven 
Vorhersagewert von 75,7% beim „Ridge Sign“ erreicht. Der negative Vorhersagewert 
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lag bei 82,6%. Die Wahrscheinlichkeit mit der das Testergebnis beim „Inner Border“ 
richtig war (positiver Fall) lag bei 72,4% und der negative Vorhersagewert bei 81,2%. 
Der kolposkopische Nachweis eines „Rag Sign“ ist mit einem positiven 
Vorhersagewert von 64,0% ein Anzeichen für eine hochgradige Dysplasie. Der 
negative Vorhersagewert belief sich auf 80,7%.  
 
Beim kolposkopischen Nachweis der spezifischen Phänomene ist beim „Ridge Sign“ 
mit einem 14,8-fach, beim „Inner Border“ mit einem 11,8-fach und beim „Rag Sign“ mit 
einem 7,4-fach erhöhten Risiko für das Vorhandensein einer CIN II/III-Läsion zu 
rechnen. 
 
Die spezifischen Zeichen korrelieren bei CIN II/III–Läsionen in hohem Ausmaß mit den 
Gradingkriterien der atypischen Transformationszone. 
 
Der kolposkopische Befund „Ridge Sign“ und „Inner Border“ trat zwar häufiger bei 
jüngeren Patientinnen auf, eine Signifikanz war jedoch nicht verifizierbar. Das „Rag 
Sign“ war kolposkopisch in keiner Altersgruppe signifikant vertreten. Der Altersmedian 
der untersuchten Patientinnen lag für alle spezifischen Phänomene in der dritten 
Lebensdekade.   
 
Bei den 94 Patientinnen mit einer CIN II/III–Läsion wiesen 67% einen high risk 
positiven Befund auf.  Bei den Frauen mit den spezifischen Zeichen und positiven HPV 
Nachweis konnte kein signifikanter Nachweis eines speziellen HPV high risk Typen 
erfolgen. 
 
Das „Ridge Sign“ und „Inner Border“ sollten bei positivem Kolposkopiebefund bioptiert 
werden, um die schwerstgradige Veränderung histomorphologisch zu evaluieren. Bei 
Auftreten des „Rag Sign“ sollten die Gradingkriterien der atypischen 
Transformationszone mit berücksichtigt werden und eine Biopsie des „Rag Sign“ und 
der Stelle mit den schwersten Gradingkriterien angewandt werden. 
 
Mit dem kombinierten Einsatz von Kolposkopie und kolposkopisch gezielter 
Knipsbiopsie in der Diagnostik und Verlaufskontrolle in Vor- und Frühformen des 
Zervixkarzinoms ist eine hohe diagnostische Sicherheit bei Beachtung der 
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spezifischen Zeichen und Gradingkriterien der atypischen Transformationszone zu 
erzielen. So kann einerseits die Zahl der diagnostischen Konisationen drastisch 
gesenkt werden. Andererseits macht die Erhöhung der Treffsicherheit dieser ambulant 
durchführbaren Methoden den Einsatz von lokal destruierenden Verfahren möglich, so 
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